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Å    Angström 
Äquiv.    Äquivalente 
Ar    Aryl 
BINOL   1,1´-Bi-2-naphthol 
Boc    tert.-Butoxycarbonyl 
BOX    Bis(oxazolin) 
CBS    Corey, Bakshi, Shibata-Reduktion 
Cbz    Benzyloxycarbonyl 
CTAB    Cetyltrimethylammoniumbromid 
DCC    Dicyclohexylcarbodiimid 
de    Diastereomerenüberschuss 
DIAD    Diisopropylazodicarboxylat 
DIBALH   Diisobutylaluminiumhydrid 
DIPEA   Diisopropylethylamin 
ee    Enantiomerenüberschuss 
cHex    Cyclohexyl 
LDA    Lithiumdiisopropylamid 
Ms    Methansulfonyl 
NaHMDS   Natriumhexamethyldisilazan 
nOct    n-Octyl 
cPent    Cyclopentyl 
Piv    Pivaloyl 
Py    Pyridinyl 
RT    Raumtemperatur 
SAMP    (S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin 
TBAF    Tetrabutylammoniumfluorid 
TBDPS   tert.-Butyldiphenylsilyl 
TBS    tert.-Butyldimethylsilyl 
Tf    Trifluormethansulfonyl 
TFA    Trifluoressigsäure 
TMS    Trimethylsilyl 
Tol    Toluol 
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1.1 Summary  
 
 
The most selective and efficient catalyst system for enantioselective nitroaldol reactions, 
that is known to this day, is described within this thesis. A complex formed from the 
2-cis-aminomethyl-5-phenylpyrrolidine 1a and CuCl2 or CuBr2 provided the products of a 
broad range of substrates with excellent yields and unmatched enantioselectivities 
(Scheme 1). 21 aromatic aldehydes 2 and nitromethane produced, in the presence of just 
2.0 mol% of catalyst, the corresponding β-nitro alcohols (S)-3 in 99.0–99.6% ee and more 
than 92% yield. Similar results were reached with heteroaromatic aldehydes 2, where the 
yields varied from 91 to 99% and the enantioselectivities were higher than 99.2% ee. The 
α,β-unsaturated cinnamic aldehyde delivered 99.3% ee and 98.7% ee were obtained with 
2-hexenal. Aliphatic aldehydes tended to be more difficult substrates, therefore it was 
necessary to increase the amount of catalyst 1a∙CuCl2 to 8.0 mol% and to raise the 
temperature to –20 °C. With seven aliphatic aldehydes, the catalytic system provided yields 
greater than 95% and enantioselectivities between 98.5 and 99.5% ee. 
 
Scheme 1. Results of the 1a∙CuX2-catalyzed, enantioselective Henry reaction of different types of aldehydes 
with nitromethane. Reagents and conditions: a) Aromatic and heteroaromatic aldehydes: 1a∙CuBr2 
(2.0 mol%), NEt3 (1.5 mol%), THF, –25 °C; b) Aliphatic aldehydes: 1a∙CuCl2 (8.0 mol%), NEt3 
(6.0 mol%), THF, –20 °C.  
 
In diastereo- and enantioselective reactions with different nitroalkanes 4 and benzaldehyde, 
syn:anti ratios from 60:40 (R2 = Me) up to 78:22 (R2 = Et, CH2OTBS) were reached 
(Scheme 2). The enantioselectivities in the main diastereomer (syn-3; 98–99% ee) were 
excellent with good selectivities of the minor diastereomer (anti-3; 82–93% ee). The 
combination of cyclohexane carbaldehyde and 1-nitropropane gave the best result with 
respect to diastereo- and enantioselectivity (84:16 syn:anti, 99% ee in both diastereomers 






Scheme 2. Results of the Nitroaldol reaction of aldehydes with various nitroalkanes. Reagents and conditions: 
a) 1a∙CuBr2 (8.0 mol%), NEt3 (6.0 mol%), THF, –20 °C. 
 
For these extraordinary results, a smart ligand design, the synthesis and testing of a broad 
variety of ligands, and the optimization of all relevant reaction conditions was necessary. 
Initial concept for the design of the ideal catalyst structure was that a substituent in the cis-
5-position might enhance the chirality transfer significantly by the steric demand in direct 
proximity to the reaction center (blue, Scheme 3).  
 
Scheme 3. Synthesis sequence towards 2,5-disubstituted pyrrolidine diamines 1. The three routes differ in the 
order, in which the substituents R1–R4 are attached. 
 
In order to find the most effective ligand among the 2,5-disubstituted pyrrolidines 1, it was 
necessary to gain fast access to a structurally broad variety of compounds. Within this thesis, 
modular and efficient synthetic routes were developed, which differ in the order of 
introduction of the substituents R1–R4 (Scheme 3). All ligands 1 are accessible in 5–10 steps 
from L-pyroglutamic acid (5) or its also commercially available N-Boc-methyl ester 6. 
Following these routes, it was possible to gain structural diversity in every posititon of 1. 
More than 30 diamine ligands 1 had been synthesized and tested in the enantioselective 
Henry reaction. Variation of the substituents R1–R4 (different steric and electronic 
properties) and optimization of the reaction conditions permitted a detailed insight into the 
catalytic process.  
Attractive interactions of the substituent in 5-cis-position can also be used in 
enantioselective catalysis. The tricyclic oxazaborolidines 7 and 8, which are based on the 
known CBS-catalysts 9, fulfill this requirement. Structural feature of 7 and 8 is the 
connection between the bor(on)ic acid moiety and the pyrrolidine ring. The advantage of 
the tricyclic structures of 7 and 8 is, that both, nitrogen and boron are forced into a 
tetrahedral geometry. The resultant loss of hyperconjugation between the nitrogen lone pair 
and the unoccupied orbital at the boron atom should enhance the Lewis-basic character of 
the nitrogen atom and the Lewis acidity of the boron center. It was anticipated that this 
should lead to a stronger coordination of the reducing agent and to a stronger activation of 





Scheme 4. Synthesis of the tricyclic oxazaborolidines 7 and 8 from N-Boc-methyl pyroglutamate (6). 
 
The catalysts 7 and 8 were each synthesized in seven steps from commercially available 
N-Boc-methyl pyroglutamate (6, Scheme 4) and tested in the enantioselective borane 
reduction of prochiral ketones 10. After optimizing the reaction conditions, catalyst 7 
showed, compared to the known CBS-catalyst 9a, similar or even higher selectivities with 
different substrates (Scheme 5). Aryl-alkyl ketones, dialkyl ketones and 4-acetylpyridine – 
the latter one is certainly a problematic substrate – were reduced to the corresponding 
alcohols (R)-11 with very high yields and selectivities (81–99%, 65–98% ee).  
 
Scheme 5. Results of the enantioselective reduction of prochiral ketones in the presence of oxazaborolidine 
catalysts 7 and 8. Reagents and conditions: a) 5.0 mol% 7 or 8, BH3∙SMe2, 20 °C, toluene. 
 
The relative reaction rates with 7 and 8, as compared to 9a, were deduced from competition 
experiments. The rates were in the order 9a ≈ 7 >> 8. It turned out that the anticipated 
activating effect due to the bowl-like shape was not as strong as expected or over-
compensated by other factors. 
 
In the course of this work, 5-cis-substituted proline derivatives were introduced as chiral 
ligands in asymmetric catalysis. Based on their success, especially in enantioselective 





Im Rahmen dieser Arbeit wurde das derzeit beste und effizienteste Katalysatorsystem für 
enantioselektive Nitroaldol-Reaktionen von Aldehyden mit Nitromethan entwickelt. Die 
Verwendung eines Komplexes aus 2-cis-Aminomethyl-5-phenylpyrrolidin 1a und CuCl2 oder 
CuBr2 lieferte die Produkte einer breiten Substratpalette mit exzellenten Ausbeuten und 
unübertroffenen Enantioselektivitäten (Schema 6). Für 21 Beispiele von unterschiedlich 
substituierten, aromatischen Aldehyden 2 wurden mit nur 2.0 Mol-% 1a∙CuBr2 bei –25 °C 
Ausbeuten zwischen 92 und 99% erreicht, bei den Enantioselektivitäten der β-Nitroalkohole 3 
konnten durchwegs mehr als 99.0%, in einigen Fällen sogar 99.6% ee, erreicht werden. Ein 
ähnliches Bild ergab sich bei den getesteten heteroaromatischen Aldehyden 2, wo die Ausbeuten 
für sechs repräsentative Beispiele zwischen 91 und 99% mit Enantioselektivitäten zwischen 99.2 
und 99.6% ee lagen. Für α,β-ungesättigte Aldehyde wurden im Falle von Zimtaldehyd 99.3% ee 
und für 2-Hexenal 98.7% ee gefunden. Die Umsetzung von aliphatischen Aldehyden erforderte 
eine Anpassung der Reaktionsbedingungen. So wurde die Katalysatorbeladung auf 8.0 Mol-% 
1a∙CuCl2 und die Temperatur auf –20 °C erhöht, was in sieben Beispielen für Ausbeuten über 95% 
und Enantioselektivitäten zwischen 98.5% und 99.5% ee führte.  
 
Schema 6. Ergebnisse der 1a∙CuX2-katalysierten, enantioselektiven Henry-Reaktionen verschiedener Aldehydklassen 
mit Nitromethan. Reagenzien und Bedingungen: a) Aromatische und heteroaromatische Aldehyde: 
1a∙CuBr2  (2.0 Mol-%), NEt3 (1.5 Mol-%), THF, –25 °C; b) Aliphatische Aldehyde 1a∙CuCl2 (8.0 Mol-%), 
NEt3 (6.0 Mol-%), THF, –20 °C. 
 
Auch enantio- und diastereoselektive Reaktionen mit den Nitroalkanen 4 lieferten sehr gute 
Ergebnisse (Schema 7). In der Reaktion mit Benzaldehyd wurden syn:anti-Verhältnisse von 60:40 
(R2 = Me) bis zu 78:22 (R2 = Et, CH2OTBS) mit gleichzeitig exzellenten Enantioselektivitäten 
(syn-3: 98–99% ee; anti-3: 82–93% ee) erreicht. Das höchste Diasteremerenverhältnis wurde mit 
Cyclohexancarbaldehyd und Nitropropan erhalten (84:16; 99% ee syn/anti-3).  
 
Schema 7. Ergebnisse der Henry-Reaktionen verschiedener Aldehyde mit unterschiedlichen Nitroalkanen. Reagenzien 





Für diese hervorragenden Ergebnisse waren ein intelligentes Liganden-Design, die Synthese und 
Testung einer Vielzahl strukturell unterschiedlicher Liganden und die Optimierung aller relevanten 
Reaktionsparameter notwendig. Ausgangspunkt für die Überlegungen zur Ligandstruktur 1 war, 
dass ein 5-cis-ständiger Rest (blau, Schema 8) am Pyrrolidin-Ring eines Prolinamins durch 
sterische Abschirmung in direkter Nachbarschaft zum Reaktionszentrum eine Verbesserung der 
Chiralitätsübertragung bewirken sollte.  
 
Schema 8. Synthesesequenzen zu 2,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinaminen 1. Die drei Routen unterscheiden sich in 
der Reihenfolge, in denen die Reste R1–R4 eingeführt werden. 
 
Für die Suche nach dem Liganden mit den besten Eigenschaften, mussten zunächst effiziente und 
modulare Synthesen erarbeitet werden. Die Diamine 1 sind über drei verschiedene Routen in 5–10 
Stufen zugänglich, die alle von Pyroglutaminsäure (5) oder dem ebenfalls kommerziell erhältlichen 
N-Boc-Methylester 6 starten. Die jeweiligen Synthesestrategien unterscheiden sich in der 
Reihenfolge, in der die Reste R1–R4 eingeführt werden. In kurzer Zeit wurde so eine große 
Ligandbibliothek aufgebaut, aus welcher 33 verschiedene Diaminliganden auf ihr Potential in der 
enantioselektiven Henry-Reaktion untersucht wurden. Variation der Substituenten R1–R4 
(unterschiedliche sterische und elektronische Eigenschaften) und Optimierung der Reaktions-
parameter lieferten ein detailliertes Bild über die Gegebenheiten des Katalysatorsystems.  
Auch attraktive Wechselwirkungen eines Substituenten in 5-cis-Position sollten sich in der 
enantioselektiven Katalyse nutzen lassen. Die tricyclischen Oxazaborolidine 7 und 8, die auf Basis 
der CBS-Katalysatoren 9 entwickelt wurden, erfüllen diese Anforderung. Strukturelle 
Besonderheit der Katalysatoren ist die Verbindung des Bor(on)säurerests mit dem Pyrrolidinring 
und die damit verbundene Ausbildung eines tricyclischen Systems. Vorteil der Strukturen 7 und 8 
ist, dass in ihnen sowohl der Pyrrolidinstickstoff als auch das Boratom in eine tetraedrische 
Geometrie gezwungen werden. Der daraus resultierende Verlust von Hyperkonjugation zwischen 
freiem Elektronenpaar des Stickstoffs und unbesetztem Orbital des Boratoms sollte den Lewis-
basischen Charakter des Stickstoffatoms und die Lewis-Acidität des Boratoms verstärken. Dies, 
so die initiale Annahme, müsste sowohl eine stärkere Koordination des Reduktionsmittels als auch 
eine stärkere Aktivierung der Carbonylgruppe des Substrats bewirken.  
 




Die Katalysatoren 7 und 8 wurden in jeweils sieben Stufen aus kommerziell erhältlichem N-Boc-
Methylpyroglutamat (6) dargestellt (Schema 9) und auf ihre kaltalytischen Eigenschaften in der 
enantioselektiven Reduktion von Ketonen 10 untersucht. Nach Optimierung der 
Reaktionsbedingungen wurden Selektivitäten gefunden, die mit denen des CBS-Katalysators 9a 
vergleichbar oder höher waren. Die Substratakzeptanz wurde an Aryl-Alkylketonen, 
Dialkylketonen und an 4-Acetylpyridin – letzteres ist als durchaus problematisches Substrat 
anzusehen – untersucht. Die jeweiligen chiralen Alkohole (R)-11 wurden in sehr hohen Ausbeuten 
und mit guten bis exzellenten Enantioselektivitäten erhalten (81–99%, 65–98% ee). 
 
Schema 10. Ergebnisse der enantioselektiven Reduktionen prochiraler Ketone 10 in Gegenwart der Oxazaborolidine 
7 und 8. Reagenzien und Bedingungen: a) 5.0 Mol-% 7 oder 8, Toluol, 20 °C. 
 
Zur Untersuchung der erwarteten Leistungssteigerung im Vergleich mit dem bekannten CBS-
Katalysator 9a wurden Konkurrenzexperimente durchgeführt. Dabei stellte sich folgende 
Reihenfolge heraus: 9a ≈ 7 >> 8. Folglich traten die beschleunigenden Effekte nicht im erwarteten 
Maße auf oder wurden von gegenläufigen Einflüssen überkompensiert.  
Im Zuge dieser Arbeit wurden erstmals 5-cis-substituierte Prolinderivate als chirale Liganden in 
der asymmetrischen Katalyse eingesetzt. Aufbauend auf den erzielten Erfolgen, speziell in den 







Prolin findet in vielen Bereichen der enantioselektiven Katalyse schon seit langem breite 
Anwendung. Sowohl als Ausgangsmaterial für Liganden als auch in Organokatalysatoren 
werden vom Prolin abgeleitete Moleküle zur Übertragung chiraler Information genutzt. 
Prominente Beispiele sind hier die CBS-Reduktion,1,2 die übergangsmetallkatalysierte 
enantioselektive Henry-Reaktion3-6 oder organokatalytische Prozesse wie Aldolreaktionen.7-9  
Obwohl in Bezug auf Prolinderivate in der enantioselektiven Katalyse eine unüberschaubare 
Vielzahl an Strukturvariationen existiert, wurden in der überwiegenden Anzahl der Fälle 
entweder die Aminofunktion oder die ursprüngliche Carboxylgruppe verändert. Diese 
Positionen sind zwar synthetisch am leichtesten zugänglich, aber das gesamte Bild des 
Potentials dieser Liganden bleibt so noch unvollständig. In der Literatur werden verschiedene 
Syntheserouten beschrieben, mit denen alle Positionen des zentralen Pyrrolidinrings in beiden 
stereochemischen Ausprägungen substituiert werden können. Umso verwunderlicher scheint 
deshalb, dass die so veränderten Proline als Liganden in der enantioselektiven Katalyse nur 
wenig Beachtung fanden.  
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Klasse der Prolin-abgeleiteten Liganden um diese neue 
Facette zu erweitern. Dazu wurde zunächst die Position bestimmt, an der ein Substituent den 
größten Einfluss auf das Reaktionszentrum ausübt und potenzielle Übergangszustände am 
stärksten differenziert würden, was die die Effizienz des Chiralitätstransfers steigern sollte. Als 
aussichtsreichstes Substitutionsmuster wurde das 5-cis-substituierte Prolin bestimmt, da hier 
der Substituent am weitesten in die Reaktionssphäre hinein ragt, und so direkten Einfluss auf 
das stereochemische Ergebnis der Reaktion nehmen kann. In Abbildung 1 ist ein oktaedrischer 
Komplex A gezeigt, dessen Ligand die oben genannte Anordnung aufweist. Hier wird deutlich, 
dass eine der apikalen Positionen des Oktaeders vom Substituenten R1 abgeblockt wird, was 
die Anzahl der Übergangszustände in einem katalytischen Prozess einschränken und einen 
besseren Chiralitätstransfer bewirken sollte.  
Anstelle der sterischen Abschirmung wäre auch ein Substituent an 5-cis-Position mit attraktiver 
Wechselwirkung zum katalytisch aktiven Zentrum vorstellbar. Da dann drei der Positionen im 
gezeigten tetraedrischen Komplex B durch den Liganden belegt sind (N, O, Z), kann das 
Substrat nur noch an der verbleibenden Position des Komplexes koordiniert werden. Die 
räumliche Umgebung dieser freien Koordinationsstelle müsste dann die enantioselektive 
Induktion bewirken. Auch hierdurch wird die Anzahl an möglichen Übergangszuständen oder 
Koordinationsisomeren eingeschränkt, was sich positiv auf die Enantioselektivität einer 
Katalyse auswirken könnte.  
 
Abbildung 1. Komplexe von 5-cis-substituierten Prolinliganden. A) Abschirmung einer Position im Oktaeder 
durch den 5-cis-Substituenten; B) tetraedrischer Komplex mit einem tridentaten Liganden, wobei 
die dritte Bindungsstelle durch den 5-cis-Substituenten generiert wird.  
2. Motivation 
8 
Als Modellreaktion für den Fall A wurde die Henry-Reaktion gewählt, da die dafür bereits 
bekannten Kupferkomplexe3,4 mit Prolindiaminen gute Referenzpunkte für die eigenen 
Katalysatoren darstellen. Für B schien die CBS-Reduktion das geeignete Testsystem, da mit 
dem geplanten Katalysator ein ähnlicher Übergangszustand modelliert werden kann. Weiterhin 
ist dieser katalytische Prozess gut untersucht,2,10,11 was eine Beurteilung des Potentials der 
eigenen Katalysatoren ermöglicht.  
Um die Eigenschaften einer breiten Palette an 2,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinliganden 
untersuchen zu können, musste zunächst eine modulare und effiziente Synthesestrategie 
entwickelt werden. Anschließend sollte durch ausführliche Struktur-Selektivitäts-
untersuchungen der jeweils optimale Katalysator ermittelt werden. Außerdem sollte ein 
umfangreiches Screening der wesentlichen Reaktionsparameter durchgeführt werden, um ein 
möglichst detailreiches Bild der Leistungsfähigkeit der Katalysatorsysteme zu erhalten. 
Schlussendlich sollten substratspezifische Einflüsse auf die Enantioselektivität untersucht 
werden, um einerseits Rückschlüsse auf Wechselwirkungen zwischen Substrat und Katalysator 
ziehen zu können und andererseits die Leistungsfähigkeit des Gesamtsystems über eine breite 
Substratpalette hinweg zu beweisen. 
Für die Oxazaborolidine (B) wurden zwei Katalysatoren mit unterschiedlichen 
Oxidationsstufen entwickelt, um den Einfluss der Lewis-Acidität auf die Aktivität und 
Selektivität der Reduktion von prochiralen Ketonen zu untersuchen. Dazu mussten die 
jeweiligen Synthesen geplant und durchgeführt werden, die wesentlichen Reaktionsparameter 






In diesem Abschnitt soll der Bogen von allgemeinen Überlegungen zur enantioselektiven 
Katalyse hin zu prominenten Beispielen geschlagen werden. Dabei stehen enantioselektive 
Henry-Reaktionen im Vordergrund, aber auch CBS-Reduktionen werden beschrieben. 




3.1 Enantioselektive Katalyse 
 
 
In der enantioselektiven Katalyse wird die Strukturinformation eines chiralen Katalysators 
auf das Reaktionsprodukt übertragen,12 was unter idealen Bedingungen zur 
ausschließlichen Bildung nur eines der möglichen Stereoisomeren führt. Die Wichtigkeit 
dieses Forschungsgebietes zeigt die Verleihung des Nobelpreises im Jahre 2001 an William 
S. Knowles, Ryoji Noyori und K. Barry Sharpless für ihre Grundlagenforschungen auf 
diesem Gebiet.13 Seit den ersten Arbeiten wurden nicht nur immer effizientere 
Katalysatoren, sondern auch enantioselektive katalytische Protokolle für eine Vielzahl an 
Reaktionen entwickelt.  
Die Fortschritte auf diesem Gebiet basieren vor allem auf den vielfältigen Vorteilen, welche 
die Katalyse gegenüber anderen Methoden zur Darstellung von chiralen Molekülen bietet. 
Vor allem die Erkenntnis in der medizinischen Chemie, dass enantiomere Formen eines 
Wirkstoffs nicht nur unterschiedlich aktiv sein können, sondern unter Umständen auch 
schädliche Wirkungen haben können,14 hat zu einer Anpassung der Vorschriften in der 
Arzneimittelzulassung geführt. So müssen z. B. nach den Richtlinien der FDA beide 
enantiomere Formen eines Wirkstoffkandidaten auf mögliche toxische Wirkungen 
untersucht werden.15,16 Dadurch haben sich der Bedarf und die wirtschaftliche Bedeutung 
von enantioselektiven Synthesen immer weiter erhöht. Inzwischen sind ein Großteil der neu 
zugelassenen Medikamente chirale Verbindungen, für deren Darstellung ineffektive 
Methoden wie die Racematspaltung in zunehmenden Maße von asymmetrischer Katalyse 
abgelöst werden.17 
In der Vergangenheit wurden viele Medikamente durch Synthese des Racemats dargestellt 
und dann einer Racematspaltung unterzogen.18 Dazu wird das racemische Produkt einer 
Reaktion mit einem chiralen, enantiomerenreinen Hilfsstoff verknüpft oder kristallisiert, 
wodurch Diastereomerenpaare entstehen. Die einzelnen Diastereomere haben 
unterschiedliche chemische und physikalische Eigenschaften, aufgrund derer sie getrennt 
werden können. Die Materialverluste bei solchen Prozessen sind allerdings immens, da, bis 
auf wenige Ausnahmen, nur maximal 50% des Produktes genutzt werden können. Auch 
wenn der chirale Hilfsstoff in den meisten Fällen wiedergewonnen werden kann, so ist ein 
großer Einsatz von Reagenzien und Lösungsmitteln bei dieser Methode der 
Enantiomerentrennung unvermeidbar. Durch die Entwicklung von dynamischen Prozessen 
(dynamische kinetische Racematspaltung) können die Nachteile dieser Methode etwas 
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abgemildert werden, aber streng genommen stellt letzteres auch einen asymmetrisch 
katalysierten Prozess dar. 
Auch die stöchiometrische Verwendung von chiralen Auxiliaren, deren prominenteste 
Vertreter in Abbildung 2 dargestellt sind (Enders-Auxiliar 12,19 Evans-Auxiliar 13,20 
Myers-Auxiliar 14,21 1-Phenylethanol 15, 1-Phenylethylamin 16), ist mit einem hohen 
Materialeinsatz verbunden. Das benötigte chirale Auxiliar muss in mehreren Stufen 
präpariert, in stöchiometrischer Menge kovalent an das Substrat in einem separaten Schritt 
angefügt und nach der gewünschten Reaktion wieder entfernt werden. Dies erfordert zwei 
zusätzliche Schritte in der Synthese der Zielverbindung mit allen damit einhergehenden 
Nachteilen, wie Verlusten an eingesetztem Material durch Aufreinigungs-schritte oder 
Nebenreaktionen und dem Einsatz von Ressourcen wie z. B. Lösungsmitteln, Reagenzien 
und Zeit. Der Vorteil gegenüber der Racematspaltung ist jedoch, dass nicht 50% des Edukts 
verworfen werden müssen, sondern nahezu das gesamte Material in der Synthese weiter 
geführt werden kann.  
 
Abbildung 2. Strukturen der prominentesten chrialen Auxiliare 12–16 in der enantioselektiven Synthese.19-21 
 
Die enantioselektive Katalyse kommt ohne all diese Nachteile aus, da es weder notwendig 
ist, ein chirales Auxiliar in zusätzlichen Schritten einzuführen und anschließend wieder 
abzuspalten, noch ist eine materialintensive Racematspaltung erforderlich. Durch die 
Absenkung der Aktivierungsenergie durch den Katalysator sind meist auch mildere 
Bedingungen (niedrigere Temperatur, weniger aggressive Reagenzien) für die Reaktion 
realisierbar. Dieser Umstand senkt auch die Wahrscheinlichkeit, dass thermisch induzierte 
Nebenreaktionen auftreten. Zwar muss auch der chirale Ligand hergestellt werden, 
allerdings erlaubt der Einsatz von substöchiometrischen Mengen an chiralem Katalysator 
eine Vervielfachung der chiralen Information. Dies führt auch zu einer signifikanten 
Verringerung der Abfallmengen und benötigten Ressourcen im Vergleich zu den anderen 
vorgestellten Methoden.12 
Aktuell weist der Trend in der asymmetrischen Katalyse auf den Ersatz von 
Übergangsmetallen wie Ir, Rh, Ru, Pt, Au oder Pd durch preiswerte und weniger toxische 
Metalle wie Cu, Co, Fe oder auch Ni. Reaktionen, die in umweltverträglicheren 





3.2 Kupfer-katalysierte enantioselektive Henry-Reaktionen 
 
 
Die Henry-Reaktion (Nitroaldolreaktion) ist eine der am längsten bekannten Reaktionen in 
der organischen Chemie. Sie wurde 1895 von Louis Henry entdeckt, als er Nitromethan und 
Acetaldehyd mit einer katalytischen Menge an Kaliumhydroxid zum entsprechenden 
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β-Nitroalkohol umsetzte.25 Der nächste wichtige Schritt in der Entwicklung dieser Reaktion, 
die Entdeckung eines katalytischen enantioselektiven Protokolls durch Shibasaki und 
Mitarbeiter,26 ließ fast 100 Jahre auf sich warten. Seitdem wurden viele neue, effizientere 
Katalysatoren für die Henry-Reaktion entwickelt, nicht zuletzt angetrieben vom hohen 
synthetischen Wert der Produkte dieser Transformation.18,27-30 
Die gebildeten β-Nitroalkohole 3 besitzen, je nach eingesetztem Nitroalkan, ein oder zwei 
neue Stereozentren. In Schema 11 ist die Henry-Reaktion mit einigen möglichen 
Folgereaktionen dargestellt, bei denen mindestens ein Stereozentrum des ursprünglichen 
β-Nitroalkohols 3 erhalten bleibt. Ein hochselektiver Katalysator, der Produkte mit 
vorhersagbarer Konfiguration unter milden Bedingungen bildet, wäre ein wertvolles 
Werkzeug, das nicht nur in der pharmazeutischen Chemie, sondern auch in der 
Naturstoffchemie oder zur Synthese von Feinchemikalien verwendet werden könnte. 
 
 
Schema 11. Die enantioselektive Henry-Reaktion (2 + 4 → 3) und einige Optionen nachfolgender Trans-
formationen, die zu chiralen Produkten führen. 
 
Eine besondere Rolle bei der enantioselektiven Henry-Reaktion spielen vor allem von 
verschiedenen Grundstrukturen abgeleitete Amino- oder Imino-Kupfer-Komplexe. Neben 
C2-symmetrischen Liganden wie BINOL und BOX haben sich Prolin-abgeleitete Strukturen 
als effektiv herausgestellt. Im Folgenden sind einige prominente Beispiele dieser 
Katalysatoren beschrieben.  
 
 




3.2.1.1 Axialchirale Liganden 
 
1,1'-Bi-2-naphthol (17) besteht aus zwei β-Naphtholeinheiten, die in α-Position verknüpft 
sind. Die zentrale Biarylbindung zwischen den beiden Naphtholhälften kann nicht frei 
rotieren, da sie durch die peri-Wasserstoffatome und die OH-Gruppen sterisch daran 
gehindert wird (Atropisomerie). Industriell wird das Racemat (R/S)-17 durch oxidative 
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Biarylkupplung dargestellt und die Enantiomere anschließend getrennt.31 Da der chirale 
Hilfsstoff quantitativ wiedergewonnen wird und beide Enantiomere, also (R)-17 und (S)-17, 
kommerziell vermarktet werden, ist dieses Verfahren sowohl im Hinblick auf 
Ressourcenschonung als auch unter wirtschaftlichen Aspekten effizient. 
Die Metallkomplexe von BINOL-abgeleiteten Liganden werden unter anderem als chirale 
Lewissäuren in enantioselektiven Aldol- und Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt. Auch 
chirale Phosphorsäuren mit 3,3' -disubstituierten BINOLen finden in der asymmetrischen 
Katalyse in jüngerer Zeit breite Anwendung.32 
BINOL (17a) spielt für die Henry-Reaktion eine besondere Rolle, da mit dem Lanthan-
Komplex 18a zum ersten Mal eine enantioselektive Variante realisiert wurde (Schema 
12).26 Der aktive Katalysator wurde hierzu in THF durch Reaktion von La(OtBu)3 mit 
1.50 Äquiv. (S)-Binaphthol (S)-17a unter Zugabe von LiCl (2 Äquiv.) und Wasser 
(10 Äquiv., jeweils bezogen auf La(OtBu)3) gebildet. In dessen Gegenwart wurden 
anschließend Aldehyde mit Nitromethan (10 Äquiv.) bei –42 °C zur Reaktion gebracht. So 
konnten für drei verschiedene aliphatische Aldehyde mit einer Katalysatorbeladung von 
10 Mol-% Ausbeuten zwischen 79 und 91% und Enantioselektivitäten zwischen 73% und 
90% ee erreicht werden. In späteren Arbeiten wurden effektivere Katalysatoren (z. B. 18b) 
präsentiert, die bei –40 °C und mit 3.3 Mol-% 18b optimale Ergebnisse lieferten. Der 
Spitzenwert konnte bei der Henry-Reaktion von Hydrozimtaldehyd und Nitroethanol mit 
97% ee im Hauptdiastereomer (syn:anti 92:8) erreicht werden.33 Mit dem hier vorgestellten 
La-Komplex 18a wurde der Grundstein für alle weiteren Entwicklungen auf dem Gebiet 
der enantioselektiven, katalysierten Nitroaldol-Reaktion gelegt. 
 
Schema 12. Enantioselektive Henry-Reaktion mit den BINOL-Lanthan-Komplexen 18a,b. Reagenzien und 
Bedingungen: a) La(OtBu), LiCl, THF/H2O, RT; b) 18a (10 Mol-%), MeNO2 (10 





Die u. a. von der Arbeitsgruppe Pfaltz 1991 publizierten BOX-Liganden34 bestehen aus 
zwei substituierten Oxazolinen, die entweder über eine Methylen-Gruppe oder einen 
Pyridinring verknüpft sind (z. B. Schema 13). Die Oxazoline werden aus (reduzierten) 
Aminosäuren gebildet und sind für die Übertragung der Chiralität verantwortlich. Durch 
den Spacer zwischen den beiden Heterocyclen kann der Öffnungswinkel und damit die 
Reaktivität und die Selektivität der Katalysatoren eingestellt werden.35 Die BOX-Liganden 
werden bei einer Vielzahl von Reaktionen, überwiegend als Kupferkomplexe eingesetzt. 
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Neben ihrer Anwendung in enantioselektiven Diels-Alder-,36 Aldol-37 und Michael-
Reaktionen38 können sie auch für enantioselektive Nitroaldolreaktionen eingesetzt 
werden.39,40 Den Anfang machte hier die Arbeitsgruppe Jørgensen mit Cu-tBuBOX-
Komplexen, die bei der Reaktion von α-Ketoestern mit Nitromethan bei einer 
Katalysatorbeladung von 20 Mol-% in Gegenwart von 20 Mol-% NEt3
 als Hilfsbase 
optimale Ergebnisse lieferten.41 So konnten für die Reaktion von Nitromethan mit 
Ethylpyruvat 92% ee bei 95% Ausbeute erreicht werden.  
Die von Singh und Mitarbeitern entwickelten BOX-Derivate 19 konnten bei der 
enantioselektiven Nitroaldolreaktion von Aldehyden mit Nitromethan einige 
Verbesserungen vorweisen (Schema 13).35 Mit 5.0 Mol-% des Kupferkomplexes 
19∙Cu(OAc)2 wurden selbst bei RT in Gegenwart von 10 Äquiv. Nitromethan Ausbeuten 
zwischen 71 und 95% sowie Enantioselektivitäten zwischen 85% und 97% ee erreicht. 
Besonderheit dieses Katalysators ist, dass aliphatische Aldehyde etwas besser und 
selektiver umgesetzt werden als aromatische oder α,β-ungesättigte Aldehyde. 
 
Schema 13. Enantioselektive Henry-Reaktion in Gegenwart des BOX-Komplexes 19∙Cu(OAc)2. Reagenzien 
und Bedingungen: a) Cu(OAc)2∙H2O, iPrOH, 25 °C; b) 19∙Cu(OAc)2 (5 Mol-%), MeNO2 
(10 Äquiv.), RT, 0.5 M in iPrOH.35 
 
BOX-Liganden besitzen großes Potential in Cu-katalysierten Henry-Reaktionen, denn sie 
sind einfach darstellbar, lassen sich im Rahmen der natürlichen Aminosäuren leicht auf den 
jeweiligen Zweck maßschneidern und liefern im Allgemeinen gute Selektivitäten.42 Als 
Nachteil kann angeführt werden, dass zum Aufbau eines Katalysatormoleküls zwei 
Moleküle mit chiraler Information benötigt werden.  
 
 




Prolin (20) besitzt wie alle Aminosäuren zwei funktionelle Gruppen in Nachbarschaft zum 
Stereozentrum, durch deren Modifikation die Reaktivität oder das sterische Umfeld des 
Komplexes eingestellt werden kann. Der Unterschied zu anderen Aminosäuren besteht 
jedoch darin, dass der Rest nicht in die Peripherie ragt, sondern am Stickstoffatom fixiert 
ist und die Pyrrolidin-Struktureinheit bildet. Dadurch wird die chirale Information näher an 
das spätere reaktive Zentrum herangeführt, was häufig eine effizientere Übertragung in der 
enantioselektiven Katalyse gewährleistet. Diese Eigenschaft wird bereits seit Jahrzehnten 
genutzt, wie aus den vielen erfolgreichen Anwendungen von Prolin-abgeleiteten Liganden 
in der enantioselektiven Katalyse hervorgeht. Als prominenteste Beispiele gelten die 
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enantioselektiven Reduktionen (CBS) oder auch asymmetrische Dialkylzink-
Additionen.43-45 In letzter Zeit wurden aber auch einige strukturell interessante und 
effiziente Prolin-abgeleitete Katalysatoren für die Henry-Reaktion entwickelt, die im 
Folgenden kurz vorgestellt sind. 
 
 
3.2.2.1 Katalysator nach Singh und Mitarbeitern 
 
Das Katalysesystem von Singh und Mitarbeitern zeichnet sich durch seinen 
C2-symmetrischen Aufbau aus (Schema 14).
46 Das chirale Piperazin 21 wurde in zwei 
Stufen aus (S)-Prolinmethylester (22) durch Kondensation bei erhöhter Temperatur in 
Substanz und anschließender Reduktion mit LiAlH4 erhalten. Der Ligand 21 wurde über 
Nacht mit Cu(OAc)2∙H2O in CH2Cl2 gerührt und der so gebildete Komplex 21∙Cu(OAc)2 
nach Entfernen des Lösungsmittels in EtOH gelöst. Zu dieser Lösung wurden der jeweilige 
Aldehyd und 10 Äquiv. Nitroalkan gegeben.  
Aromatische Aldehyde wurden bei –40 °C mit 5 Mol-% 21∙Cu(OAc)2 und 10 Mol-% NEt3 
umgesetzt, bei besonders elektronenarmen Aromaten wurde jedoch auf die Zugabe von 
Base verzichtet und dafür die Temperatur auf –20 °C erhöht. Aliphatische Aldehyde wurden 
bei 0 °C ebenfalls ohne Base umgesetzt, wobei die Katalysatormenge von 10 Mol-% 
notwendig war. Unter den jeweils angegebenen Bedingungen lieferten die drei Kategorien 
von Aldehyden mit Nitromethan ähnliche Ergebnisse. So wurden für die jeweiligen 
β-Nitroalkohole bei aromatischen Aldehyden 80–92% ee (66–97% Ausbeute), bei 
elektronenarmen Aromaten 78–90% ee, (60–91% Ausbeute) und bei aliphatischen 
Aldehyden 87–96% ee (42–91% Ausbeute) erzielt. Die Umsetzung mit anderen 
Nitroalkanen lieferte anti:syn-Verhältnisse von maximal 2.4:1, wobei jedoch maximal 
90% ee im Hauptdiastereomer erreicht wurden.  
 
Schema 14. Synthese und Anwendung des C2-Symmetrischen Katalysators 21∙Cu(OAc)2. Reagenzien und 
Bedingungen: a) i) 105 °C, neat; ii) LiAlH4, THF; iii) Cu(OAc)2∙H2O, EtOH; b) Aromatische 
Aldehyde: 21∙Cu(OAc)2 (5 Mol-%), NEt3 (10 Mol-%), MeNO2 (10 Äquiv.), –40 °C, EtOH; c) 
elektronenarme aromatische Aldehyde: 21∙Cu(OAc)2 (5 Mol-%), MeNO2 (10 Äquiv.), –20 °C; 
d) aliphatische Aldehyde: 21∙Cu(OAc)2 (10 Mol-%), MeNO2 (10 Äquiv.), 0 °C, EtOH.46 
 
Dieses Katalysatorsystem ist vor allem aufgrund seiner C2-Symmetrie interessant, durch 
das es sich von anderen Prolin-abgeleiteten Liganden unterscheidet. Dies und die einfache 
Zugänglichkeit haben diesem Liganden auch in begrenztem Umfang bei anderen 
Reaktionen zur Anwendung verholfen.47,48 Eine breite Nutzung blieb ihm jedoch 
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verschlossen, da eine Feineinstellung der Ligandensphäre und damit der chiralen 
Umgebung am Metallzentrum schwierig ist. Als weiterer Nachteil kann angesehen werden, 




3.2.2.2 Katalysator nach Zhou und Mitarbeitern 
 
Einen weiteren interessanten Ansatz verfolgte die Arbeitsgruppe von Zhou mit den von 
ihnen entwickelten Katalysatoren (Schema 15).4 Bei diesen wurde zunächst D-Campher 
(23) ins Amin überführt, welches mit Cbz-geschütztem Prolin 24 zum Amid 25 kondensiert 
wurde. Nach Entschützung wurde mit LiAlH4 zum chiralen Diamin 26 reduziert und dieses 
dann in der Cu-katalysierten Henry-Reaktion untersucht. Mit einer Katalysatorbeladung 
von 2.5 Mol-% 26∙CuCl2 und 1.0 Äquiv. DIPEA als Base wurden in THF bei –20 °C bei 
der Umsetzung von Nitromethan mit aromatischen Aldehyden 90–97% Ausbeute und 
Selektivitäten von 92–98% ee erhalten. In der Gruppe der aromatischen Aldehyde lässt sich 
ein Trend bezüglich der Reaktionsgeschwindigkeit feststellen. Elektronenarme Aldehyde 
mit NO2-, Cl- oder F-Gruppen reagieren deutlich schneller (6–12 h) als elektronenreiche 
Aldehyde (MeO-Gruppen; ca. 24 h), die Selektivität scheint von diesem Effekt aber nicht 
beeinflusst zu werden. Ein ähnlicher Trend ist bei den aliphatischen Aldehyden nicht 
beobachtbar, sie benötigten für vollständigen Umsatz ca. 24 h bei 4 °C unter ansonsten 
identischen Bedingungen. In den Reaktionen mit Nitroalkanen zeigte sich eine klare 
Bevorzugung der syn-Produkte von bis zu 90:10 (syn:anti), wobei der Enantiomeren-
überschuss im Hauptdiastereomer zwischen 93% und 98% ee lag. Interessanterweise wurde 
nur in einem Fall mehr anti-Produkt gebildet: Bei der Umsetzung von Benzaldehyd mit 
Nitroethan in Gegenwart von 26∙Cu(OAc)2∙H2O ergab sich in Et2O bei sonst identischen 
Bedingungen ein syn:anti-Verhältnis von 37:63 (92% ee im Hauptdiastereomer). 
 
Schema 15. Synthese und Anwendung des Katalysators 26∙CuCl2. Reagenzien und Bedingungen: a) i) 
NH4OH∙HCl, NaOAc; ii) NaBH4, NiCl2; iii) 24, DCC; b) i) Pd/H2; ii) LiAlH4; iii) CuCl2∙H2O, 
THF; c) Komplex 26∙CuCl2 (2.5 Mol-%), DIPEA (1.0 Äquiv.), MeNO2 (10 Äquiv.), –20 bzw. 
4 °C, 0.25 M in THF.4 
 
Die Synthese des hier vorgestellten Katalysatorsystems besticht durch den relativ einfachen 
und flexiblen Aufbau und ermöglicht eine breite Variation der Reste an der exocyclischen 
Aminogruppe. Die Selektivitäten in der Henry-Reaktion sind im Bereich über 90% ee, 
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allerdings lässt die Kristallstruktur von 26∙CuCl2 darauf schließen, dass die Übertragung 
der chiralen Information noch Potenzial zur Optimierung bieten könnte. 
 
 
3.2.2.3 Katalysator nach Wang und Mitarbeitern 
 
Eine andere Herangehensweise wählten Wang und Mitarbeiter, die ausgehend von N-Boc-
Prolinmethylester (27) durch doppelte Grignardaddition das N-Boc-geschützte Diphenyl-
prolinol darstellten (Schema 16).3 Dieses wurde durch reduktive Aminierung mit 3-CF3-
Salicylaldehyd (28) zu einem dreizähnigen Liganden umgesetzt, welcher auf sein Potential 
in der asymmetrischen Henry-Reaktion getestet wurde. Die Reaktion wurde in Wasser bei 
0 °C unter Phasentransferkatalyse durchgeführt, wobei die Reaktionsmischung aus dem 
jeweiligen Aldehyd, Nitromethan (10 Äquiv.) und dem chiralen Cu-Komplex 29 
(10 Mol-%) bestand. Weiterhin waren je 10 Mol-% eines Phasentransferkatalysators 
(Bu4NBr), 4-tert.-Butyl-phenol als achirales Additiv und Cs2CO3 als Base für die Reaktion 
erforderlich.  
Die Anzahl der hier verwendeten Komponenten kann als wenig praxistauglich angesehen 
werden. Auch der ökologische Vorteil durch das Verwenden von Wasser als Lösungsmittel 
wird durch die Notwendigkeit von Phasentransferkatalysatoren und Additiven relativiert.  
 
Schema 16. Synthese und Anwendung des Katalysators 29. Reagenzien und Bedingungen: (a) i) PhMgBr; ii) 
KOH, DMSO, 65 °C; iii) 28, NaBH4, EtOH; (b) Komplex 29 (10 Mol-%), Cs2CO3 (10 Mol-%), 
4-tBu-Phenol (10 Mol-%), Bu4NBr (10 Mol-%), MeNO2 (10 Äquiv.), 0 °C, 0.25 M in H2O.3 
 
Unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen wurden 17 aromatische Aldehyde mit 
Nitromethan umgesetzt. Hier sind mehrere Tendenzen erkennbar: Elektronenarme 
Nitrobenzaldehyde lieferten schon nach 12 Stunden vollständigen Umsatz mit 
Selektivitäten zwischen 94% und 96% ee, während elektronenreiche Methoxybenzaldehyde 
erst nach 48 Stunden 83–93% Ausbeute bei ähnlichen Selektivitäten (92–96% ee) ergaben. 
Innerhalb der jeweiligen Substitutionsreihe ist ebenfalls eine deutliche Tendenz 
festzustellen. Der Substituent in ortho-Position hat den stärksten Einfluss auf die 
Enantioselektivität, gefolgt von dem in para-Stellung. Da die Produkte der meta-
substituierten Aldehyde den geringsten ee aufweisen, kann davon ausgegangen werden, 
dass sowohl elektronische als auch sterische Effekte die Übertragung der chiralen 
Information beeinflussen.  
Eine Ausnahme in diesem Muster findet sich für die OH-substituierten Benzaldehyde, bei 
denen genau die entgegengesetzte Reihenfolge zu beobachten ist. 3-Hydroxybenzaldehyd 
lieferte mit 95% Ausbeute und 96% ee das beste Ergebnis, gefolgt von 4-Hydroxy-
benzaldehyd (63% Ausbeute, 94% ee) und 2-Hydroxybenzaldehyd mit dem niedrigsten 
Wert (61% Ausbeute, 84% ee). In diesen Fällen wird vermutlich die Phenolgruppe 
3.2 Kupfer-katalysierte enantioselektive Henry-Reaktionen 
17 
deprotoniert, was für die ortho- und para-Stellung dazu führt, dass die negative Ladung 
nicht nur über den gesamten Aromaten, sondern auch in die Aldehydgruppe delokalisiert 
werden kann. Dadurch lassen sich die sehr langen Reaktionszeiten für 2- und 4-
Hydroxybenzaldehyd erklären. Erschwerend kommt für den ortho-substituierten Aldehyd 
hinzu, dass sich hier eine Chelat-Klammer ausbilden kann, die für die niedrigen 
Selektivitäten verantwortlich sein könnte. Für alle anderen aromatischen Aldehyde 
bewegten sich die Ausbeuten dieses Katalysatorsystems zwischen 82 und 99% und die 
Selektivitäten zwischen 91% und 99% ee. Die fünf getesteten aliphatischen Aldehyde 
reagierten tendenziell langsamer als die aromatischen (81–95% nach 48–72 h) und lieferten 
Enantioselektivitäten zwischen 92% und 97% ee. Zimtaldehyd lag mit 84% Ausbeute und 
97% ee nach 48 h im Bereich zwischen elektronenarmen Aromaten und aliphatischen 
Aldehyden.  
In weitergehenden Untersuchungen der gleichen Arbeitsgruppe wurden vielversprechende 
Ergebnisse auch mit längerkettigen Nitroalkanen erhalten, von denen einige mit Nitroethan 
(R2 = Me) in Tabelle 1, linke Spalte, dargestellt sind.49 Die Reaktionen wurden zunächst in 
THF mit 5 Mol-% 29 und 7.5 Mol-% Cs2CO3 bei –10 bzw. –15 °C an 13 verschiedenen 
aromatischen Aldehyden durchgeführt (u. a. Einträge 1–7). Die Produkte wurden in 
Ausbeuten zwischen 62% und 91% und mit anti:syn-Verhältnissen zwischen 15:1 und 39:1 
isoliert (95–99% ee). Für 2-Furancarbaldehyd wurde unter diesen Bedingungen sogar ein 
syn:anti-Verhältnis von >50:1 gefunden, allerdings war der Enantiomerenüberschuss des 
Hauptdiastereomers mit 88% ee vergleichsweise gering. Für vier aliphatische Aldehyde 
wurden etwas geringere anti:syn-Verhältnisse von 10:1 bis 19:1 mit 92–99% ee gefunden 
(69–89% Ausbeute, u. a. Einträge 9, 10).  
Einige dieser Versuche wurden auch in Wasser unter Phasentransferkatalyse durchgeführt. 
Mit Wasser als Lösungsmittel war es notwendig, die Katalysatormenge auf 10 Mol-% 29 
zu erhöhen und 2-Chlorphenol als Additiv sowie CTAB (je 10 Mol-%) als 
Phasentransferkatalysator zuzusetzen. Einige der Ergebnisse dieser Reaktionen sind in 
Tabelle 1, rechte Spalte, den in THF erreichten gegenübergestellt. Bei 0 °C konnten für 
zehn aromatische Aldehyde anti:syn-Verhältnisse von 5.6:1 bis 10:1 (90% bis 99% ee) 
erhalten werden (Einträge 1–7). Im Fall von Zimtaldehyd wurde nur ein Verhältnis von 3:1 
(94% ee) gefunden (Eintrag 8), dramatischer war der Einbruch bei aliphatischen 
Aldehyden: Hier waren maximal 1.4:1 (85% ee) möglich (Einträge 9, 10).  
Bei der Übertragung der diastereo- und enantioselektiven Henry-Reaktionen von THF auf 
das wässrige Medium traten erhebliche Schwierigkeiten zu Tage. Da die Reaktionen von 
Aldehyden mit Nitromethan ausschließlich im wässrigen Medium beschrieben wurden, 
wären an dieser Stelle die analogen Versuche in THF von großem Interesse. Diese würden 
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Tabelle 1. Vergleich der Henry-Reaktion verschiedener Aldehyde mit Nitroethan unter Katalyse von 29 in A) 
THF und B) Wasser unter Phasentransferkatalyse. Reagenzien und Bedingungen: a) 29 
(5.0 Mol-%), Cs2CO3 (7.5 Mol-%), EtNO2 (4a, 16 Äquiv. ), –10/–15 °C, 0.5 M in THF; b) 29 
(10 Mol-%), Cs2CO3 (10 Mol-%), 4-Cl-Phenol (10 Mol-%), CTAB (10 Mol-%), 0 °C, 0.5 M in 
H2O.3,49 
 











1 Ph 81 20:1 95 73 8.5:1 94 
2 2-MeC6H4 61 39:1 99 66 5.6:1 93 
3 4-MeC6H4 80 20:1 96 69 7.8:1 92 
4 3-ClC6H4 91 39:1 96 74 8.3:1 93 
5 4-ClC6H4 79 25:1 96 75 7.9:1 92 
6 2-MeOC6H4 74 39:1 97 61 5.7:1 90 
7 4-MeOC6H4 87 27:1 97 67 7.4:1 91 
8 E-Cinnamyl 83 20:1 91 68 3:1 94 
9 Pentyl 89 15:1 99 62 1.1:1 83 
10 Phenylethyl 69 19:1 93 64 1.4:1 85 
 
Der Katalysator 29 ist in vier Stufen aus kommerziell erhältlichen Vorstufen präparierbar 
und er erzielt in der enantioselektiven Henry-Reaktion sehr gute Selektivitäten. Der 
gewählte Ansatz beschränkt die Modifikation nahe des aktiven Zentrums auf verschieden 
substituierte Salicylaldehyde deren Substituenten allerdings vom aktiven Zentrum weg 
weisen, was die Übertragung von Stereoinformation weniger effizient machen dürfte. 
Theoretisch ließe sich auch eine gewisse Veränderung der Komplexgeometrie durch 
Verwendung anderer (aromatischer) Substituenten im Rückgrat (Austausch der Ph-Reste 
gegen andere Aromaten) erzielen, aber auch hierdurch wird sich vermutlich nur ein geringer 
Einfluss auf den stereochmischen Ausgang der katalysierten Reaktionen ausüben lassen. 
Neben der nur moderaten Flexibilität der Synthesestrategie erscheinen auch die Protokolle 
zur Durchführung der Henry-Reaktion sehr aufwändig. Der Verwendung von Wasser als 
Lösungsmittel stehen die benötigten Additive und Phasentransferkatalysatoren sowie der 




3.2.2.4 Stereochemische Betrachtung der Komplexe 26∙CuCl2 und 29 
 
Die sterische Differenzierung erfolgt bei dem Katalysator 26∙CuCl2 der Arbeitsgruppe Zhou 
(s. Kap. 3.2.2.2) durch einen Pyrrolidinring (blau, Abbildung 3) gegen eine Isobornyl-
substituierte Aminomethylgruppe (rot), also jeweils durch ein sekundäres Amin, welches 
sterisch anspruchsvolle Reste trägt. In der Kristallstruktur des Komplexes zeigt sich, dass 
sich die Isobornyl-Gruppe relativ weit vom Cu-Zentrum entfernt anordnet und so offene 
Räume lässt. Die Bindungsabstände zwischen vom Cu-Atom zu den Chloridionen (2.229 Å 
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bzw. 2.239 Å) sind nahezu identisch, lediglich die Abstände zu den Stickstoffatomen 
unterscheiden sich (2.041 Å bzw. 1.998 Å). Es bildet sich also eine relativ regelmäßige 
geometrische Struktur aus, die durchaus noch Optimierungspotential bezüglich des 
Chiralitätstransfers zulassen könnte.
 
Abbildung 3. Gegenüberstellung der sterischen Gegebenheiten in den Cu-Komplexen 26∙CuCl2 (Zhou et al.)4 
und 29 (Wang et al.)3,49 im Vergleich zu denen in den anvisierten, 2,5-cis-disubstituierten 
Pyrrolidin-Komplexen 1∙CuX2. 
 
Auch Wang und Mitarbeiter nutzten in 29 (s. Kap. 3.2.2.3) im Grunde das gleiche Prinzip 
der Differenzierung, nämlich zwischen dem Pyrrolidinring und dem Phenolrest (blau, 
Abbildung 3) und der Diphenylmethanolgruppe (rot). Hier stehen sich ebenfalls zwei große 
Reste gegenüber, die ihre abschirmende Wirkung aber relativ weit vom aktiven 
Katalysatorzentrum entfernt entfalten, was sich negativ auf die Übertragung von chiraler 
Information auswirken dürfte. Beide Katalysatoren besitzen, trotz ihrer bereits beachtlichen 
Selektivitäten, weiteres Optimierungspotential. Betrachtet man den Pyrrolidinstickstoff und 
modelliert um ihn herum eine sterisch anspruchsvolle Umgebung (Struktur 1, blau) durch 
einen cis-ständigen Substituenten an Position 5 des Pyrrolidin-Rings, sollte in einem 
oktaedrischen Komplex eine apikale Position abgeschirmt werden. An der 
Aminomethylgruppe sollten dann kleine Reste (rot) ausreichen, um den sterischen und 
elektronischen Unterschied50 zwischen den beiden Halbräumen am zentralen Cu-Atom zu 
maximieren. Dies würde die chirale Information sehr nah an das reaktive 
Katalysatorzentrum heranführen, was wiederum eine bessere Übertragung der 
Stereoinformation zur Folge haben könnte. Dieser Ansatz wurde in den eigenen Arbeiten 












3.3 Enantioselektive Reduktionen mit CBS-Katalysatoren
 
 
Eine bedeutende Reaktion der organischen Synthese ist die enantioselektive Reduktion von 
prochiralen Ketonen. Chirale sekundäre Alkohole spielten nicht nur als Ausgangs-
verbindungen für Substitutionsreaktionen eine wichtige Rolle, sie wurden in allen 
Bereichen der Chemie von der Naturstoffsynthese, der pharmazeutischen Chemie bis hin 
zur Darstellung von Liganden oder Feinchemikalien benötigt (Schema 17).  
 
Schema 17. Verwendungsmöglichkeiten der durch CBS-Reduktion zugänglichen chiralen sekundären 
Alkohole. 
 
In der Vergangenheit wurden für die Reduktion von Ketonen verschiedene Möglichkeiten 
entwickelt. Auf der einen Seite wurden Hydrierkatalysatoren gefunden, die entweder mit 
Wasserstoff selbst oder einer anderen H2-Quelle in der Lage sind, Ketone zu reduzieren.
51-55 
Häufig finden hier Übergangsmetalle in Kombination mit verschiedenen chiralen Liganden 
Anwendung. Eine weitere Option ist die Verwendung von Hydrid-übertragenden 
Reagenzien. Hier haben sich vor allem Aluminiumhydride und Borane als effiziente 
Reduktionsmittel herausgestellt.56-58  
Die erste katalytische, enantioselektive Reduktion mit Boran als Reduktionsmittel wurde 
von Corey, Bakshi und Shibata beschrieben (CBS-Reduktion). Die von ihnen genutzten 
Oxazaborolidine wurden zunächst von Itsuno et al. vorgestellt,59-61 deren katalytisches 
Potenzial aber erst Jahre später von Corey et al. erkannt (Schema 18).62,63  
 
Schema 18. Strukturen der Oxazaborolidine 31 und 9 von Itsuno und Mitarbeitern bzw. von Corey et al. und 
deren synthetische Herkunft.59,63 
 
Der CBS-Katalysator 9a wird inzwischen sehr erfolgreich sowohl in der Forschung als auch 
in industriellen Anwendungen eingesetzt.1,64 Als Gründe für diese Erfolgsgeschichte gelten 
die ausgezeichneten Selektivitäten und Ausbeuten sowie die vorhersagbare Konfiguration 
der Produkte. Weiterhin kann der Katalysator strukturell in weiten Grenzen auf die 
jeweilige synthetische Problemstellung angepasst werden. 
Zunächst wurde von Corey et al. der Katalysator 9b beschrieben, der jedoch aufgrund seiner 
Nachteile (relativ lange Reaktionszeit zur Bildung des Oxazaborolidins und die große 
Empfindlichkeit gegenüber Wasser und Sauerstoff) bald vom Oxazaborolidin 9a abgelöst 
wurde.  
Die Synthese von 9a,b startet bei Cbz-geschütztem Prolinmethylester (32), welcher durch 
Grignardaddition mit 8 Äquiv. PhMgCl unter gleichzeitiger Entschützung des Amins zum 
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Diphenylprolinol (33) reagiert (Schema 19).62 Für die Bildung des 5-Ringes von 9b musste 
Aminoalkohol 33 mit 3 Äquiv. Boran unter Argon und einem Druck von 1.7 bar für 48 
Stunden in THF refluxiert werden. Der Katalysator 9a ist dagegen durch Kondensation von 
33 mit Trimethylboroxin einfach und schnell zugänglich.63 Da heutzutage Lösungen des 
Oxazaborolidins 9a kommerziell erhältlich sind, fällt dem Katalysator 9b nur noch eine 
untergeordnete Rolle zu. 
 
Schema 19. Synthese der Oxazaborolidine 9a,b nach Corey et al.62,63 Reagenzien und Bedingungen: a) 
PhMgBr (8 Äquiv.); b) BH3∙SMe2 (3 Äquiv.), 1.7 bar, THF, 48 h, Δ; c) MeB(OH)2 oder 
(MeBO)3, Toluol. 
 
Für die Reduktion von prochiralen Ketonen wird zu einer Lösung des Katalysators 9a (oder 
9b) ein Boranreagenz als stöchiometrisches Reduktionsmittel gegeben. Dieses wird vom 
Lewis-basischen freien Elektronenpaar des Pyrrolidin-Stickstoffs komplexiert (rot, 
Abbildung 4). Das Keton wird vom Lewis-sauren endocyclischen Boratom durch 
Koordination des Carbonylsauerstoffs aktiviert (blau). In dieser wannenförmigen 
Anordnung befinden sich aktiviertes Keton und komplexiertes Boran in einer optimalen 
Anordnung um (quasi intramolekular) das Hydrid zu übertragen.11 Die Differenzierung der 
enantiotopen Seiten des Ketons erfolgt über den sterischen Anspruch der Methylgruppe am 
Oxazaborolidin. Sie sorgt dafür, dass sich der kleinere Rest RS des Ketons nach oben 
anordnet, was in diesem Fall eine Übertragung des Hydrids von der Si-Seite zur Folge hat.  
 
Abbildung 4. Übergangszustand der CBS-Reduktion am Beispiel des B-Me-CBS-Katalysators (9a).11 
 
Die enorme Bedeutung dieser Reaktion wird schon durch die unzähligen Derivate von 9 
deutlich, die seit den ersten Untersuchungen gegen Ende der 1980er Jahre entwickelt 
wurden.2 Grundsätzlich bieten die Oxazaborolidine 9a und 9b mehrere Möglichkeiten an, 
um die Selektivität und Aktivität des Katalysators einstellen zu können.  
Als Reste R1 wurden verschiedene Aryl- und Alkylsubstituenten untersucht (blau, 
Abbildung 5). Hier zeigte sich, dass mit R1 = Ph (9a) schon beinahe das Optimum bei der 
katalytischen Reduktion von Acetophenon erreicht wurde (97% ee), lediglich die etwas 
anspruchsvolleren 2-Naphthylreste lieferten mit 98% ee bessere Ergebnisse. Eine weitere 
Vergrößerung des sterischen Anspruchs durch 1-Naphthylgruppen (62% ee) oder ortho-
substituierte Aromaten (R1 = 2-Tolyl: 76% ee, R1 = 2-Anisyl: 28% ee) hatten negative 
Effekte auf die Enantioselektivität. 2-Thienyl-Reste führten aufgrund ihres geringeren 
sterischen Anspruchs ebenfalls zu geringeren Selektivitäten (82% ee). Für R1 = nBu wurden 
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lediglich 55% ee erreicht, aber auch für Spiroalkyl-Gruppen konnten kaum bessere 
Selektivitäten gefunden werden (R1ᴖR1 = (CH2)4: 67% ee, R1ᴖR1 = (CH2)5: 71% ee). Neben 
R1 = Ph und R1 = 2-Naphthyl lieferte lediglich R1 = Spiro-2-Indanyl mit 96% ee eine 
synthetisch nutzbare Selektivität.2 
 
Abbildung 5. Grundstruktur des CBS-Katalysators 9. Durch Variation der Reste R1 und R2 und der Ringgröße 
in 9 können die Eigenschaften des Katalysators verändert werden.  
 
Auch die Reste R2 am Boratom wurden in einem weiten Bereich untersucht (rot, 
Abbildung 5). Hier konnte durch Anpassung an das jeweilige Substrat in vielen Fällen eine 
maßgeschneiderte Lösung für ein optimales Ergebnis gefunden werden. Ein direkter 
Vergleich der Katalysatoren mit unterschiedlichen Resten R2 ist allerdings schwierig, da in 
der Literatur oft unterschiedliche Substrate und Reaktionsbedingungen verwendet wurden. 
Vergleichbar sind die Katalysatoren der Reihe R2 = H (97% ee), Me (97% ee), Et (96% ee), 
und nBu (96% ee), da diese unter den gleichen Bedingungen (23 °C, Toluol, BH3∙THF) bei 
der Reduktion von Acetophenon untersucht wurden. Hier fällt auf, dass kein wesentlicher 
Einfluss auf die Enantioselektivität vorliegt, auch wenn mit R2 = Me das beste Ergebnis 
erreicht wurde.65  
In einer weiteren Arbeit wurde, allerdings unter anderen Bedingungen (15 °C, THF, 
BH3∙SMe2), ebenfalls der Einfluss des Restes R2 auf die Reduktion von Acetophenon 
untersucht. Als Orientierungswert kann unter den Bedingungen R2 = nBu (92% ee) 
herangezogen werden, da dieser in der vorhergehenden Reihe auch beschrieben wurde. 
Schon für R2 = Ph wurden unter diesen Bedingungen nur noch 72% ee erreicht, bei weiteren 
aromatischen Resten schwankten die Selektivitäten zwischen 70% und 88% ee. Da alle 
getesteten Aromaten para-substituiert waren, konnte ein sterischer Effekt ausgeschlossen 
werden, lediglich bei R2 = Mesityl (52% ee) trat ein destruktiver sterischer Effekt auf. Auch 
eine Tendenz aufgrund elektronischer Einflüsse wurde nicht gefunden. Sowohl elektronen-
arme Aromaten (R2 = 4-F-C6H4: 88% ee; 4-Cl-C6H4: 74% ee) als auch elektronisch neutrale 
oder elektronenreiche Aromaten (R2 = 4-Me-C6H4: 88% ee; 4-MeO-C6H4: 70% ee) 
lieferten ähnliche Ergebnisse.66 Aromatische Reste scheinen also aufgrund dieser 
Untersuchungen nicht die geeigneten Substituenten für die enantioselektive Reduktion von 
Ketonen zu sein. Ein Grund dafür könnte die schwächere Lewis-Acidität des Boratoms 
aufgrund der Hyperkonjugation des aromatischen Rings mit dem unbesetzten Orbital des 
Boratoms sein. Die daraus resultierende schwächere Aktivierung des Substrats würde zu 
einer geringeren Reaktionsrate der katalysierten Reaktion, und damit zu einer geringeren 
Selektivität aufgrund der unkatalysierten Hintergrundreaktion führen. 
Eine Besonderheit des CBS-Systems ist, dass mit β-verzweigten Resten R2 auch entfernte 
Positionen zur Diskriminierung der Substituenten an der Carbonylgruppe adressiert werden 
können. Mit R2 = CH2Si(iPr)3 wurden Alkinylketone mit Catecholboran bei –78 °C in hohen 
Ausbeuten und Selektivitäten (bis zu 98%, 97% ee) reduziert.67  
Auch der Einfluss der Ringgröße des N-Heterocyclus auf die Selektivität der Reduktion 
wurde in verschiedenen Arbeiten untersucht (grün, Abbildung 5). Der Katalysator mit 
einem 3-Ring (R2 = H) konnte bei der enantioselektiven Reduktion von Acetophenon bei 
RT 94% ee erreichen,68 wohingegen der Katalysator mit einem 4-Ring (bei 0 °C) bereits 
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95% ee lieferte.69 Eine weitere Vergrößerung zum Piperidin senkte die Enantioselektivität 
auf lediglich 87% ee ab.70 Es stellte sich also heraus, dass jenseits des Pyrrolidinrings keine 
Verbesserung möglich war und dass für die meisten synthetischen Fragestellungen der 
B-Me-CBS-Katalysator 9a eine geeignete Wahl darstellt.  
Ein wichtiger Faktor für die enantioselektive Reduktion von Ketonen war neben dem 
Katalysator auch die Wahl des Boranreagenzes. Die Reaktivität und Selektivität konnte hier 
in einem weiten Bereich variiert werden, was auch Rückkopplungseffekte auf die Wahl der 
Temperatur und des Lösungsmittels mit sich brachte. So konnten sterisch anspruchsvolle 
und reaktive Borane wie Catecholboran, die bereits bei –78 °C reagieren,71 aber auch stabile 
und unreaktive Aminborane, bei denen eine Reaktion oft erst bei höherer Temperatur 
eintritt,72 eingesetzt werden.  
Die enantioselektive Reduktion von prochiralen Ketonen mit dem CBS-Katalysator (9a) 
und strukturanalogen Verbindungen ist eine breit einsetzbare Reaktion, die einen festen 
Platz in der asymmetrischen Synthese gefunden hat. Vorteile dieser Katalysatoren sind die 
leichte Anpassbarkeit auf spezifische synthetische Fragestellungen, die Vorhersagbarkeit 
der Produktkonfiguration und die kommerzielle Verfügbarkeit des Katalysators 9a in 
beiden enantiomeren Formen.  
 
Abbildung 6. Der tricyclische Katalysator 34 von Corey et al. und die geplanten, ebenfalls tricyclischen 
Katalysatoren 7 und 8. 
 
Die oben beschriebenen Untersuchungen legen nahe, dass bei der Strukturvariation der 
Oxazaborolidine keine Verbesserung der katalytischen Eigenschaften mehr möglich wäre. 
In der Literatur wurde jedoch ein tricyclisches Oxazaborolidin 34 beschrieben 
(Abbildung 6), das eine noch effizientere Chiralitätsübertragung als beim B-Me-CBS-
Katalysator 9a erlaubt.73 Dieses zeichnete sich durch ein rigides, tricyclisches Ringsystem 
aus. An dieser Stelle bieten die 2,5-disubstituierten Pyrrolidine einen Einstieg in die 
Strukturoptimierung von CBS-Katalysatoren, da mit diesem Grundmotiv ebenfalls rigide 
tricyclische Katalysatoren wie 7 und 8 vorstellbar sind. Letztere wurden im Rahmen dieser 
Arbeit synthetisiert und auf ihre Eigenschaften in der enantioselektiven Reduktion von 
prochiralen Ketonen untersucht. 
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3.4 Synthetische Zugänge zu disubstituierten Pyrrolidinen
 
 
Hier werden zunächst exemplarisch einige Strategien aufgezeigt, mit denen die einzelnen 
Positionen am Pyrrolidinring modifiziert werden können (Abbildung 7). Der Fokus liegt 
dabei ausschließlich auf Routen, die sehr hohe Diastereo- und Enantiomerenreinheiten für 
das Zielmolekül garantieren, wie es für die eigenen Arbeiten essentiell ist. Nahezu alle 
Reaktionssequenzen, die dieser Spezifikation genügen, gehen entweder von 
Pyroglutaminsäure (5) oder Prolin (20) als Startmaterial aus. Pyrrolidine, die auf anderen 
Wegen gewonnen werden, wie z. B. über Kondensationsreaktionen von Glycin mit chiralen 
Nickel-Komplexen74 oder 2+3-Cycloadditionen,75,76 weisen schlechtere Enantio-
selektivitäten auf und wurden deshalb hier nicht berücksichtig.  
 
Abbildung 7. Synthetische Zugänge zu verschiedenen disubstituierten Pyrrolidinen.  
 
 
3.4.1 Substitution an Position 2  
 
 
Schon 1981 stellten Seebach und Mitarbeiter eine Methode vor, die eine Substitution an 
Position 2 unter Erhalt der Stereochemie mit einem Elektrophil erlaubt (Schema 20).77,78 
Dazu wurde Prolin (20) mit Pivalinaldehyd (2aj) kondensiert, wodurch hochselektiv das 
N,O-Acetal 35 entstand. Die tBu-Gruppe steht dabei cis zum Brückenkopfproton, welches 
mit LDA entfernt werden kann. Das so gebildete Esterenolat wird von einem Elektrophil 
von der Re-Seite her angegriffen, was die ursprüngliche Konfiguration des Stereozentrums 
am Prolin (20) wird wieder herstellt. Auf diese Weise wurde das N,O-Acetal 35 mit 
verschiedenen Elektrophilen wie Alkylhalogeniden oder auch Aldehyden umgesetzt. Nach 
saurer Hydrolyse des 2-substituierten N,O-Acetals wurde das Prolinderivat 36 erhalten.  
 
 
Schema 20. Stereoselektive Synthese von 2,2-disubstituierten Pyrrolidinen 36 nach der Methode von Seebach 
und Mitarbeitern („self regeneration of stereocenters“).77,78 Reagenzien und Bedingungen: a) i) 
LDA; ii) E+; iii) H+, H2O. 
 
Die Reaktion läuft hochselektiv ab, denn es war kein Verlust an chiraler Information 
gegenüber dem Ausgangsmaterial feststellbar. Da beide Enantiomere des Prolins, (R)-20 
und (S)-20, kommerziell verfügbar sind, lassen sich beide enantiomere Formen von 
2-substituierten Prolinen, (R)-36 und (S)-36, sehr einfach synthetisch darstellen.  
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Der Charme dieser Reaktionssequenz liegt darin, dass die eigentliche chirale Information 
des Prolins (20) auf einen neu generierten Molekülteil übertragen wird und der sterische 
Anspruch dieser Gruppe bei der Reaktion zur Wiederherstellung der ursprünglichen 
Stereochemie führt („self regeneration of stereocenters“; SRS-Strategie). Dieser Ansatz 
wurde von Knight et al. aufgegriffen und weiterentwickelt.79 Durch Verwendung von 
verschiedenen Aldehyden zur Bildung des jeweiligen Aminals aus einem Prolinamid war 
es möglich, gezielt beide enantiomeren Formen des 2-substituierten Prolins aus dem 
gleichen Startmaterial zu erhalten.  
2-Substituierte Prolinderivate wie 36 spielen in der enantioselektiven Übergangsmetall-
katalyse allerdings keine wichtige Rolle. Man findet lediglich einige Anwendungen als 
Organokatalysatoren in Anlehnung an Prolin (20) selbst.80,81 Große Bedeutung haben diese 
Verbindungen als pharmazeutisch aktive Substanzen82 und als Strukturmimetika83,84 zum 
Aufbau von modifizierten Proteinen erlangt.  
 
 
3.4.2 Substitution an Position 3 
 
 
2,3-trans-Substituierte Pyrrolidine 37 sind hochselektiv durch 1,4-Addition von Organo-
cupraten an TBDPS-Ether 38 zugänglich (Schema 21),85 welcher wiederum in wenigen 
Stufen aus kommerziell erhältlicher Pyroglutaminsäure (5) darstellbar ist. Die 
Anwendbarkeit dieser Methode wurde an sechs repräsentativen Beispielen gezeigt und die 
Produkte 39a-f in guten Ausbeuten und sehr hohen Selektivitäten erhalten. Entschützen der 
Aminogruppe mit NEt3∙HF und Oxidation des Alkohols (RuCl3/NaIO4) zur jeweiligen 
Carbonsäure führte zu den 2,3-trans-substituierten Pyroglutamaten 37a,c.  
 
Schema 21. Darstellung von 2,3-trans-disubstituierten Pyrrolidinen 37 nach Herdeis et al.85 Reagenzien und 
Bedingungen: a) R2CuLi (5 Äquiv.) oder R2MgBrCu (2 Äquiv.), TMSCl, Et2O. 
 
In jüngster Zeit hat sich ein eleganter Ansatz für 2,3-cis-substituierte Pyrrolidine 40 
herauskristallisiert. Durch Pd-katalysierte C(sp3)-H Arylierung eines geschützten 
Prolinamids 41 können direkt aromatische, heteroaromatische oder auch vinylische Reste 
hoch cis-selektiv angebracht werden (Schema 22).86 Das N-Cbz-8-Chinolinamid 41 wurde 
dabei mit 5 Mol-% Pd(OAc)2 mit einem 2.2-fachen Überschuss an AgOAc als Base in 
Toluol bei 110 °C mit 3 Äquiv. eines Aryliodids zur Reaktion gebracht. Die Ausbeuten 
bewegten sich dabei für Derivate mit N-Cbz-Schutzgruppe zwischen 22% und 91% und die 
Enantioselektivitäten lagen über 98% ee (27 Beispiele). Bei Verwendung einer N-Boc-
Schutzgruppe konnten unter angepassten Reaktionsbedingungen (10 Mol-% Pd(OAc)2, 
30 Mol-% PivOH und 1 Äquiv. Ag2CO3) an vier Beispielen Ausbeuten zwischen 38% und 
59% erreicht werden.87 
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Schema 22. Synthetischer Zugang zu 2,3-cis-disubstitierten Pyrrolidinderivaten 40 durch direkte C(sp3)-H-
Aktivierung von Amid 41 nach Bull und Mitarbeitern.86 Reagenzien und Bedingungen: a) 
Pd(OAc)2 (5 Mol-%), AgOAc (2.2 Äquiv.), Ar-I (3.0 Äquiv), Toluol, Δ. 
 
Neben der hohen Selektivität (>98% ee) ist vor allem die präparative Einfachheit dieser 
Syntheseprotokolle hervorzuheben. Bislang wurden 3-substituierte Prolinderivate vor allem 
als strukturgebende Einheiten in synthetischen Proteinen eingesetzt um bestimmte 
räumliche Anordnungen zu stabilisieren. Einige der modifizierten Proteine weisen 
gegenüber ihren natürlichen Entsprechungen verbesserte Eigenschaften auf, die sie für 
pharmazeutische Anwendungen interessant machen.88-91 
 
 
3.4.3 Substitution an Position 4  
 
 
Ein einfacher Zugang zu 2,4-disubstituierten Pyrrolidinen geht vom kommerziell 
erhältlichen 4-trans-Hydroxyprolin aus (Schema 23). Ein N-geschütztes Carbamat 42 oder 
43 wird  in einen Sulfonsäureester 44 oder 45 überführt, welcher anschließend in einer SN2-
Reaktion mit verschiedenen Nucleophilen umgesetzt werden kann. Dabei erfolgt eine 
Inversion des Stereozentrums, wodurch man hochselektiv 2,4-cis-disubstituierte 
Pyrrolidine erhält. Mit NaCN als Nucleophil wurde das Nitril 46 dargestellt, welches durch 
saure Hydrolyse zu Prolin-Diester-Derivaten 47 oder durch Hydrierung zu Aminomethylen-
Verbindungen umgesetzt werden kann.92 Durch Verwenden von NaN3 als Nucleophil mit 
anschließender Reduktion können die Prolinamine 48 erhalten werden.  
 
Schema 23. Darstellung von 2,4-cis-disubstituierten Pyrrolidinen 46 und 48 durch SN2-Reaktion.92,93 
Reagenzien und Bedingungen: a) TsCl, Pyridin; b) NaCN; c) i) NaN3; ii) PPh3; d) i) TMSCl, 
EtOH; ii) Boc2O, NaHCO3. 
 
Diese können zu pharmakologisch interessanten Molekülen94 oder zu Organokatalysatoren 
für die asymmetrische Michael-Addition an Nitroolefine weiter umgesetzt werden.93  
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Eine andere Synthesestrategie geht ebenfalls von 4-trans-Hydroxyprolinderivaten 49 und 
50 aus, welche zu den Ketonen 51 und 52 oxidiert werden (Schema 24). An dieser Stelle 
kann auf verschiedene Arten ein Substituent eingeführt werden: 
Durch Grignard-Addition und anschließender saurer Dehydratisierung gelangt man zum 
Dehydropyrrolidin 53 (Schema 24, A).95 Bei der Grignard-Addition wird die Addition an 
die Estergruppe durch die negative Ladung verhindert, die am Carboxylat durch 
Deprotonierung mit einem Äquivalent Grignardreagenz entsteht.  
Weitere Möglichkeiten stellen die Stille- oder Suzuki-Reaktionen dar (Schema 24, B).96 
Dazu wird Keton 52 ins Trifluormethansulfonat 55 überführt. Anschließend kann durch 
Stille- oder Suzuki-Kupplung ein beliebiger Rest zu 56 eingefügt werden. Diese Methode 
weist eine hohe Flexibilität auf, da lediglich Boronsäuren (Suzuki) oder Stannane (Stille) 
als Kupplungspartner erforderlich sind. Viele dieser Verbindungen sind inzwischen durch 
die Popularität dieser Kupplungsreaktionen kommerziell erhältlich oder können aus den 
jeweiligen Grignardreagenzien hergestellt werden. Diese Vorgehensweise besticht durch 
die enorme Toleranz an Substraten, die meist ohne Schutzgruppen eingesetzt werden 
können.  
 
Schema 24. Darstellung von 4-cis-substituierten (cis-54, cis-57) und 4-trans-substituierten Prolinderivaten 
(trans-54, trans-57) durch Grignardreaktion (A) oder Stille-/Suzuki-Kupplung (B).95,96 
Reagenzien und Bedingungen: a) i) PhMgBr; ii) TFA; b) Pd/C, H2; c) Birch-Reduktion; d) 
NaHMDS, PhNTf2; e) i) Stille- oder Suzuki-Kupplung; ii) Verseifung; f) Rh(PPh3)3Cl, NEt3, H2, 
MeOH/THF. 
 
Die bei den Routen A und B gewonnenen Alkene 53 und 56 können nun wiederum 
hochselektiv entweder in die cis- oder trans-Produkte überführt werden. Durch heterogene 
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edelmetallkatalysierte Hydrierung (z. B. Pd/C, PtO2, oder Raney-Nickel) wird exklusiv das 
jeweilige cis-Produkt cis-54 oder cis-57 erhalten. Die hohe Selektivität dieser Reaktionen 
wird allein durch die sterische Abschirmung der Oberseite durch den Substituenten an 
Position 2 hervorgerufen.  
Wird ein homogener Katalysator verwendet, der entweder durch ein Carboxylat oder eine 
freie CH2OH-Gruppe an Position 2 vorfixiert wird, wird der Wasserstoff bei der Hydrierung 
hochselektiv von der Oberseite übertragen, was zu 2,4-trans-disubstituierte Pyrrolidine des 
Typs trans-57 führt. Die Carbonsäure 56 kann durch einen oxophilen Metallkomplex (z. B. 
Rh(PPh3)3Cl oder Ir(COD)PyPcHex3PF6) selektiv zum trans-Produkt trans-57 umgesetzt 
werden.96 Eine Alternative zu den vorgestellten Edelmetallkatalysatoren ist die Birch-
Reduktion, die ebenfalls zu trans-54 führt.95 
Durch diese Vorgehensweise waren in wenigen Stufen je nach Anforderung entweder 
2,4-syn- oder 2,4-anti-substituierte Pyrrolidine zugänglich, die durch weitere 
Funktionalisierung der jeweiligen Anwendung angepasst wurden.  
Die Bedeutung der 4-substituierten Proline ist vielfältig und liegt vor allem in den 
unterschiedlichen Anwendungsgebieten in der pharmazeutischen Chemie. 
4-trans-Propylprolin ist ein Bestandteil der Lincosamide,97 die als Antibiotika im klinischen 
Einsatz sind und 4-trans-Cyclohexylprolin stellt einen Teil des Pharmakophors in 
Fosinopril, einem Medikament in der Therapie von Bluthochdruck, dar.98 Aus 
4-cis-substitiuierten Prolinen lassen sich auch interessante Strukturen für die Interaktion 
von Proteinen mit verschiedenen Rezeptoren ableiten, was Möglichkeiten für 
pharmazeutische Anwendungen eröffnet (Behandlung von Diabetes, Beeinflussung der 
Energiehomöostase oder Verringerung neuropathischer Schmerzen).99-101 Auch zur 
Synthese von strukturell und funktionell unterschiedlichen Proteinen wurden eine Vielzahl 
von 4-substituierten Prolinen verwendet.102  
 
 
3.4.4 Substitution an Position 5  
 
 
Um an Position 5 modifizierte Prolinderivate zu erhalten, bietet sich als Ausgangsmaterial 
Pyroglutaminsäure (5) an. Beide funktionelle Gruppen, Carbonsäure und Lactam besitzen 
eine hinreichend unterschiedliche Reaktivität, um eine orthogonale Folgechemie zu 
erlauben. In den meisten Fällen wird zunächst der Pyrrolidin-Ester durch saure Katalyse 
gewonnen und dann anschließend das Lactam mit einer Carbamat-Gruppe geschützt und 
gleichzeitig aktiviert.  
Um zu 2,5-trans-substituierten Pyrrolidinen trans-58 zu gelangen muss das aktivierte 
Lactam 6 zum N,O-Halbacetal reduziert werden, was entweder mit LiBHEt3 in THF oder 
mit DIBALH in CH2Cl2 jeweils bei –78 °C realisiert werden kann (Schema 25).103-105 
Anschließende Acetalisierung im Sauren mit MeOH liefert beide Epimere des N,O-Acetals 
59. Dieser Reaktionsschritt ist zwar nicht notwendig, jedoch ist 59 durch die geringere 
Polarität leichter zu isolieren.  
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Schema 25. Darstellung von 2,5-trans-substituierten Prolinen trans-58 ausgehend von N-Boc-Methyl-
pyroglutamat (6).104 Reagenzien und Bedingungen: a) i) LiBHEt3; ii) MeOH, H+; b) CuBr∙SMe2, 
ArMgBr, BF3∙OEt2. 
 
Das N,O-Acetal 59 wird im nächsten Schritt mit BF3∙OEt2 ins N-Acyliminiumion 60 
überführt. Dabei wird ein Äquivalent des aus RMgBr und CuBr∙SMe2 in situ gebildeten 
Cupratreagenzes von der Ester-Carbonylgruppe und der Carbonylgruppe des Carbamats 
chelatisiert (Abbildung 8). Die Abschirmung der Oberseite des Moleküls führt zu einem 
Unterseitenangriff eines weiteren Cupratreagenzes (Nu-) auf das Iminiumion 60 und damit 
zum trans-ständigen Prolinderivat trans-58.106-108  
 
Abbildung 8. Chelatisierung des Cupratreagenzes zwischen den beiden Carbonylgruppen und damit 
einhergehende sterische Abschirmung der Oberseite.109 
 
Das N-Acyliminiumion 60 kann auch ausgehend von einem Sulfinsäureester trans-61 unter 
Lewissäurekatalyse gebildet (Schema 26),110 und als Nucleophile in situ gebildete Organo-
zinkreagenzien eingesetzt werden. In dieser Arbeit wird über den stereochemischen 
Ausgang der Reaktion durch eine elektrostatische Interaktion zwischen dem 
Acyliminiuimion und der Carbonylgruppe des Esters spekuliert. Als Beweis wird der 
geringe Abstand des Ester-Sauerstoffs zum C-5 von nur 3.3 Å im Kristall von trans-61 
angeführt. Jedoch sollte angesichts des oben dargestellten Reaktionsverlaufs der Cuprate, 
der erwiesenermaßen weitaus größeren Oxophilie von Organozink-Reagenzien und der im 
Folgenden beschriebenen Sakurai-Reaktionen ein anderer Grund für die hohe 
trans-Selektivität dieser Reaktion maßgeblich sein. Sobald ein Metallion in der Reaktion 
präsent ist, wird dieses vom Iminiumion 62 chelatisiert, und sorgt so für eine effektive 
Abschirmung der Oberseite des Moleküls. Hier wird vermutlich ein Zinkion zwischen den 
beiden Carbonylgruppen chelatisiert, was nach Addition zu trans-63 führt (vgl. 
Abbildung 8).  
 
Schema 26. Einführen eines Restes an Position 5 des Pyrrolidin-Rings über Zink-organische Verbindungen.110 
Reagenzien und Bedingungen: a) BF3∙OEt2; b) ZnBr2/ZnCl2, RMgBr. 
 
Die chelatisierende Eigenschaft der Ester- und N-Boc-Gruppe wird auch zum Aufbau von 
cis-Pyrrolidinen genutzt. Beim Angriff von Allylsilanen auf das Iminiumion 60 führt die 
starke Oxophilie des Siliziumatoms dazu, dass es von den beiden Carbonylsauerstoffen 
komplexiert wird (blau, Schema 27), analog zu Hydrosilylierungsexperimenten von 
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Oba et al.111 Die Allylgruppe könnte sich anschließend so anordnen, dass sich ein 
6-gliedriger Übergangszustand 60 → 64 ergibt. Der Angriff der Allylgruppe auf das 
Iminiumion 60 würde dann von der Oberseite erfolgen und so das cis-Pyrrolidin cis-58a 
liefern. Das intermediär gebildete Carbokation 64 wäre sowohl durch den β-Effekt des 
Siliziums als auch durch die Donation der Carbonylgruppe stabilisiert. Die Selektivität 
dieser Art von Reaktion ist über eine weite Substratpalette zuverlässig im Bereich von ca. 
2-4:1 zugunsten des cis-Produkts,112-115 (für Allylstannane siehe: 116,117). Wird bei einer 
ähnlichen Reaktion Dimethylmalonat als Nucleophil verwendet, für das kein solches 
Intermediat 60 formuliert werden kann, findet man nahezu keine Selektivität.118 
 
Schema 27. Vermuteter Mechanismus der Sakurai-Reaktion an N-Boc-geschützten N-Acyliminiumionen 60. 
 
Die moderate Selektivität kann als Einschränkung für eine synthetische Anwendung 
gesehen werden. Schon bei einer durchaus realistischen Ausbeute von 72% verliert man in 
diesem Fall die Hälfte des Startmaterials. Weiterhin ist die Reaktion auf allylische Systeme 
limitiert, was die Auswahl an Substraten erheblich einschränkt. Auch auf die schlechte 
chromatographische Trennbarkeit der Produkte dieser Reaktion, cis/trans-58a, sei in 
diesem Zusammenhang im Vorausgriff auf die eigenen Ergebnisse verwiesen.  
Ein alternativer Weg zu 2,5-cis-substituierten Prolinen geht von geschütztem 
Methylpyroglutamat 6 aus, welches sich durch Grignardaddition mit anschließender saurer 
Hydrolyse des cyclischen N,O-Halbacetals zum linearen Keton 65 öffnen lässt 
(Schema 28). Um das Pyrrolidingerüst wiederherzustellen bietet sich eine reduktive 
Aminierung als einfachste Variante an, für die in der Literatur verschiedene 
Vorgehensweisen beschrieben werden. Entschützung der Aminogruppe führt nach 
intramolekularer Iminbildung zu 66, welches mit Edelmetallkatalysatoren und 
Wasserstoff,119,120 oder mit Natriumborhydrid-Reagenzien zu Amin 67 umgesetzt werden 
kann.121 Nach erneuter Schützung wird dann das Pyrrolidin cis-58 erhalten.  
 
Schema 28. Synthetischer Zugang zu 2,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinen cis-58 und Darstellung des 
Reduktionsmechanismus (A).119-122 Reagenzien und Bedingungen: a) i) RMgBr; ii) H+, MeOH; 
b) BF3∙OEt2/B(C6F5)3, R3SiH oder NaBH(OAc)3, TFA; c) TFA; d) Pd/H2 oder NaBH3CN; e) 
Boc2O. 
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Auch die Reduktion mit BF3∙OEt2 und Triphenylsilan lieferte hohe Ausbeuten und 
exzellente Diastereoselektivitäten für cis-58. Ein Vorteil dieser Synthesesequenz ist, dass 
sie verschiedene N-Carbamat-Schutzgruppen toleriert. Die N-Boc-Gruppe wird aber durch 
BF3∙OEt2 entfernt, was jedoch mit B(C6F5)3 als Lewissäure verhindert werden kann.123 Es 
können auch ungesättigte Seitenketten verwendet werden, die mit Hydrierkatalysatoren und 
Wasserstoff nicht kompatibel wären.124,125 Für Alkylsubstituenten kann in der Literatur 
auch eine Methode gefunden werden, bei der die N-Boc-geschützte Verbindung direkt mit 
NaBH(OAc)3 und TFA zum Pyrrolidin cis-58 reduktiv aminiert wurde.
122 Für die 
Selektivität der vorgestellten Methoden ist vor allem der sterische Anspruch des Rests in 
Position 2 verantwortlich. In Analogie zu 3.4.3 (Seite 27 ff.) schirmt der Substituent die 
Oberseite des Moleküls ab, was den Angriff des Hydrids lediglich von der Unterseite zulässt 
(A, Schema 28). 
Mit dieser Auswahl an Reaktionen kann jede Stelle des Pyrrolidinrings in jeder 
stereochemischen Ausprägung adressiert werden. Im Folgenden sollen die einzelnen 




3.5 Grundsätzliche Überlegungen zu substituierten Pyrrolidin-
Liganden in der enantioselektiven Katalyse 
 
 
Nicht alle Positionen sollten einen erheblichen Effekt auf die katalytischen Eigenschaften 
im Zielmolekül aufweisen (Abbildung 7, Seite 24). Reste an den Positionen 2, 3 und 4 
sollten sich vor allem auf die Geometrie des Gerüsts auswirken. Die Effekte auf das aktive 
Zentrum, dessen räumliche Anordnung für die Selektivität der Reaktion maßgeblich ist, 
sollte sich mit Substituenten in diesen Positionen nur in engen Grenzen beeinflussen lassen. 
Für katalytische Anwendungen sollten aber diejenigen Veränderungen die größten 
Auswirkungen haben, die sich möglichst nah am reaktiven Zentrum des Katalysators 
befinden.  
Mit diesen Überlegungen blieben als realistische Optionen nur noch drei Positionen zur 
Variation übrig. Neben dem Pyrrolidinstickstoff und der Seitenkette blieb noch die 5-cis-
Position als vielversprechende Möglichkeit, da hier in direkter Nachbarschaft zum 
koordinierenden Stickstoffatom ein Substituent eingeführt würde, der die Oberseite eines 
oktaedrischen Komplexes abschirmt, und so zur Verringerung der Anzahl möglicher 
isomerer Übergangszustände führen sollte. Einen weiteren Vorteil bietet diese Position 
noch im Bezug auf die elektronischen Eigenschaften des Pyrrolidin-Stickstoffs. Durch 
Auswahl des Restes (R1 = Aryl, Alkyl) kann die Donoreigenschaft des Stickstoffes variiert 
werden, was eine weitere Stellschraube neben dem reinen sterischen Anspruch in der 
Katalyse erzeugt.50  
Da bereits eine Vielzahl an Liganden bekannt sind, die an der Carbonsäure-Gruppe und am 
Amin modifiziert sind, jedoch am C-5 des Pyrrolidinrings substituierte Liganden noch 
wenig Aufmerksamkeit in der Katalyse gefunden haben, schienen diese Liganden ein 
lohnendes Ziel für weitere Untersuchungen zu sein. 
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4. Überblick über die Forschungsergebnisse 
 
 
4.1 Synthese der 5-cis-substituierten Prolinamin-Liganden 
 
 
Die anvisierten Diamin-Liganden wiesen in den Henry-Reaktionen (s. Kap. 4.2) 
interessante Eigenschaften auf, die es lohnenswert erscheinen ließen, eine genauere 
Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehungen durchzuführen. Dazu war zunächst ein 
einfacher und modularer Zugang zu einer breiten Palette an Liganden notwendig, welcher 
hier kurz vorgestellt werden soll.  
In einer effizienten Synthesestrategie sollte die strukturelle Variation in einem der letzten 
Schritte erfolgen (Schema 29). Da bei den 2,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinen drei 
verschiedene Positionen (R1, R2, NR3R4) veränderbar sind, wurden folglich auch drei 
unterschiedliche Ansätze – ausgehend von Pyroglutaminsäure (5) oder dem geschützten 
Ester 6 – zur Synthese gewählt, um der Anforderung Rechnung zu tragen.  
 
Schema 29. Anvisierte Diamin-Liganden 1 und synthetische Herkunft aus Pyroglutaminsäure (5) oder dem 
geschützten Ester 6. 
 
 
4.1.1 Route I – Späte Variation von R1 und R2 
 
 
Diese Syntheseroute ist besonders gut geeignet, um die Reste R1 und R2 zu variieren, da 
diese im letzten bzw. vorletzten Syntheseschritt eingeführt werden. Man startet bei 
kommerziell erhältlicher Pyroglutaminsäure (5), verestert säurekatalysiert mit Methanol, 
und amidiert anschließend in situ den entstandenen Methylester mit dem entsprechenden 
sekundären Amin (Schema 30). Im nachfolgenden Schritt wird die Lactam-Gruppe Boc-
geschützt und man erhält das Imid 68. Die Boc-Gruppe am Pyrrolidon-Stickstoff erfüllt 
dabei unterschiedliche Aufgaben. Zum einen dient sie als Schutzgruppe für das acide Amid-
Proton. Ohne Boc-Gruppe würde die Grignard-Verbindung als Base wirken und der 
nucleophile Angriff auf die Lactam-Gruppe wäre infolge der negativen Ladung am 
Stickstoff gegenüber dem Angriff auf das exocyclische Amid benachteiligt. Zum anderen 
aktiviert sie die Imid-Carbonylgruppe für einen nucleophilen Angriff durch ein Grignard-
Reagenz. Ein weiterer Vorteil einer Carbamat-Schutzgruppe ist, dass diese den 
Mg-Komplex des primären Grignard-Additionsprodukts 69 stabilisiert, und somit einen 
Sekundärangriff eines zweiten Grignard-Reagenzes unmöglich macht (Abbildung 9). 
Weiterhin dient die Boc-Gruppe als Synthon für die später bei vielen Prolinaminen 
vorhandene Methylgruppe. 
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Abbildung 9. Stabilisierung des Mg-Komplexes 69 während der Grignard-Addition. Die Bildung dieses 
Komplexes verhindert den Angriff eines weiteren Grignardreagenzes auf C-5 des Pyrrolidins.  
 
Nach saurer Aufarbeitung, die zur Öffnung des Zwischenprodukts 69 führt, wird das lineare 
Amid 70 erhalten. Diese Prozedur wurde für verschiedene aromatische Grignard-
Reagenzien untersucht und lieferte mittlere bis gute Ausbeuten für 70a-d. Für den 
anschließenden Ringschluss wurden verschiedene Methoden zu cis-71a-d getestet, wobei 
sich eine Reaktionskaskade aus N-Boc-Entschützung, intramolekularer reduktiver 
Aminierung und erneutem Schützen der Aminogruppe als praktikabelste Lösung 
herauskristallisierte. An dieser Stelle musste das jeweilig entstandene 5-Epimer trans-71a-d 
abgetrennt werden. Dies gelang einerseits durch die langsamere Schützung des trans-
Pyrrolidins aufgrund der gleichmäßigen Abschirmung der reaktiven Stelle durch die beiden 
zueinander trans-ständigen Reste, andererseits durch anschließende Chromatografie und 
Kristallisation des angereicherten Diastereomers cis-71a-d. Trotz der schwierigen 
Aufarbeitung und der Bildung des unerwünschten Epimers lagen die Ausbeuten bei 56–
90%. Die Prolinamine 1b,c,e konnten schließlich durch globale Reduktion mit LiAlH4 in 
siedendem THF in sehr guten Ausbeuten erhalten werden. 
 
Schema 30. Synthese der 2,5-cis-disubstitierten Pyrrolidine 1b-e über Route I für R2 = Me. Reagenzien und 
Bedingungen: a) i) H+, MeOH; ii) HNMe2; iii) Boc2O; b) R1MgBr; c) i) TFA; ii) NaBH4; iii) 
Boc2O; d) LiAlH4. 
 
Diese Reaktionssequenz wurde an vier repräsentativen Beispielen durchgeführt, deren 
Ergebnisse in Tabelle 2 dargestellt sind.  
 
Tabelle 2. Ausbeuten der über Route I (Schema 30) dargestellten Verbindungen. 
Eintrag R1 Ausbeute 70 [%] Ausbeute cis-71 [%] Ausbeute 1 [%] 
1 Ph 72 (70a) 76 (cis-71a) 85 (1b) 
2 4-MeO-C6H4 55 (70b) 90 (cis-71b) 97 (1c) 
3 3,5-(CF3)2C6H3 76 (70c) 85 (cis-71c) a (1d) 
4 1-Naphthyl 43 (70d) 56 (cis-71d) 87 (1e) 
a Partielle Defluorierung. 
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Für eine Variation von R2 wurde das ringgeschlossene Carbamat cis-71a (R1=Ph) zum 
Amin 72 entschützt (Schema 31). Nach der Reduktion der Amidgruppe mit LiAlH4 konnte 
das Diamin 1f in exzellenter Ausbeute erhalten werden. R2 wurde dann mittels reduktiver 
Aminierung eingebracht, was am Beispiel von 1f (R1 = Ph) für R2 = Et (NaBH4, AcOH; → 
1g) bzw. R2 = Bn (PhCHO, NaBH(OAc)3 → 1h) in sehr guten Ausbeuten realisiert wurde.  
 
Schema 31. Synthese der Diaminliganden 1f-h via Route I für R2 ≠ Me. Reagenzien und Bedingungen: a) 
TFA; b) LiAlH4; c) AcOH, NaBH4 oder PhCHO, NaBH(OAc)3. 
 
Diese Route ist jedoch vorwiegend für Verbindungen mit tertiären Aminomethylgruppen 
(R3, R4 ≠ H) nutzbar, da ein primäres Amid (R3 = H und/oder R4 = H) in der Grignard-
Addition (68 → 70) geschützt werden müsste. Weiterhin werden primäre Amide bei 
Reduktionen mit LiAlH4 durch ihre vergleichsweise hohe Acidität deprotoniert, was den 
Reduktionsschritt durch die entstehende negative Ladung enorm verlangsamt. Auch die 
reduktive Aminierung würde bei R3 = H bzw. R4 = H wohl bevorzugt an der exocyclischen 
Aminogruppe stattfinden. Route I stellt aber eine sehr gute Möglichkeit dar, um auf späten 
Stufen zu Liganden mit unterschiedlichen R1 und R2 bei gleichbleibenden NR3R4 zu 
gelangen. Die Machbarkeit der Ligandensynthese über diese Route wurde an insgesamt 
neun repräsentativen Beispielen gezeigt, darunter 1f-j,l. 
 
 
4.1.2 Route II – Späte Variation von R3 und R4 
 
 
Für eine Variation von R3 und R4 auf später Stufe stellte sich eine andere Herangehensweise 
als günstiger heraus. Diese startet bei kommerziell erhältlichem N-Boc-Methylpyro-
glutamat (6), in welches zuerst der Rest R1 über eine Grignardaddition zu den linearen 
Ketonen 65a-h (analog zu Route I) eingeführt wird (Schema 32). Dabei geht die 
Aktivierungsfunktion der Boc-Gruppe so weit, dass selbst ein Überschuss an Grignard-
Reagenz selektiv die Pyrrolidon-Gruppe angreift und unter den Bedingungen der Reaktion 
den Ester intakt lässt. Die Grignard-Reaktion lieferte für R1 = Ph 92% und für das sterisch 
weitaus anspruchsvollere R1 = 1-Naphthyl noch 59% Ausbeute. Selbst mit den deutlich 
basischeren sekundären Grignard-Reagenzien wie iPrMgCl, cPentMgBr oder cHexMgCl, 
wurden die entsprechenden Produkte noch in akzeptablen Ausbeuten isoliert (Tabelle 3). 
Die anschließende intramolekulare reduktive Aminierung zu den 2,5-cis-substituierten 
Estern cis-58b-i wurde auf verschiedene Arten durchgeführt. Die bei Route I beschriebene 
dreistufige Prozedur war auch hier für R1 = Aryl die effektivste Vorgehensweise. Zunächst 
wurde mit TFA entschützt, was intramolekular die Imine 66f-h bildete. Diese wurden mit 
NaBH4 zum den jeweiligen Aminen 67f-h reduziert und anschließend wieder N-Boc-
4.1 Synthese der 5-cis-substituierten Prolinamin-Liganden 
36 
geschützt, um die Ester cis-58g-i zu erhalten. Die Reduktion mit Silanen unter Lewissäure-
Katalyse lieferte unbefriedigende Ergebnisse [Ph3SiH, B(C6F5)3: keine Reaktion; Ph3SiH, 
BF3∙Et2O: Boc-Entschützung; Et3SiH, B(C6F5)3: Reduktion des Ketons und TES-Schützung 
des entstandenen Alkohols ohne Ringschluss)]. Für R1 = Alkyl konnte eine sehr einfache 
einstufige Cyclisierung verwendet werden. Die lineare Vorläuferverbindungen 65a-e 
wurden mit TFA in EtOAc mit NaBH(OAc)3 einer reduktiven Aminierung unterzogen, was 
direkt die N-Boc-geschützten Produkte cis-58b-f in sehr hoher Diastereomerenreinheit 
lieferte (i.d.R. konnte kein anderes Diastereomer festgestellt werden). Für R1 = Aryl war 
diese Methode jedoch nicht nutzbar, da die für die reduktive Aminierung notwendige 
intramolekulare Iminbildung nicht eintrat. 
 
Schema 32. Synthese der 2,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinester cis-58 über Route II. Reagenzien und 
Bedingungen: a) i) RMgBr; ii) H+, MeOH; b) NaBH(OAc)3, TFA; c) TFA; d) NaBH4; e) Boc2O; 
f) LiAlH4. 
 
Im Anschluss an die reduktive Cyclisierung konnten cis-58b-i für R2 = Me direkt mit 
LiAlH4 global zu den Aminoalkoholen 74a-h reduziert werden, was in allen Beispielen sehr 
gute bis exzellente Ausbeuten lieferte (Tabelle 3).  
 
Tabelle 3. Synthese der Aminoalkohole 74a-h. 
Eintrag R1 Ausbeute 65 [%] Ausbeute cis-58 [%] Ausbeute 74 [%] 
1 Me 94 (65a) 86 (cis-58b)a 80 (74a) 
2 iPr 63 (65b) 82 (cis-58c)a 77 (74b) 
3 cPent 37 (65c) 90 (cis-58d)a 92 (74c) 
4 cHex 31 (65d) 70 (cis-58e)a 95 (74d) 
5 Bn 54 (65e) 88 (cis-58f)a 94 (74e) 
6 Ph 92 (65f) 60 (cis-58g)b 96 (74f) 
7 3,5-Me2C6H3 78 (65g) 59 (cis-58h)b 91 (74g) 
8 1-Naphth 59 (65h) 47 (cis-58i)b 82 (74h) 
a Einstufige Cyclisierung mit NaBH(OAc)3 und TFA in EtOAc. 
b Dreistufige Cyclisierung: 1. TFA; 2. NaBH4; 3. Boc2O. 
 
Für R2 ≠ Me konnte durch Boc-Entschützen von cis-58g zum Amin 67f und anschließender 
reduktiver Aminierung die N-substituierten Ester 75a-c erhalten werden (Schema 33, 
Tabelle 4).  
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Schema 33. Synthese der Liganden nach Route II. Reagenzien und Bedingungen: a) TFA; b) R2CHO, 
NaBH(OAc)3 oder NaBH4, AcOH; c) LiAlH4. 
 
Dies wurde an drei repräsentativen Beispielen für R2 = Et (NaBH4, AcOH, 91% über beide 
Stufen), R2 = iPr (Aceton, NaBH(OAc)3, 98% über beide Stufen) und R
2 = Bn (PhCHO, 
NaBH(OAc)3, 95% über beide Stufen) realisiert. Die anschließende globale Reduktion der 
N-substitiuierten Ester 75a-c mit LiAlH4 lieferte das jeweilige Prolinol 74i-k in durchwegs 
annähernd quantitativer Ausbeute.  
 
Tabelle 4. Synthese der Aminoalkohole 74i-k ausgehend von Amin 67. 
Eintrag R2 Ausbeute 75 [%] Ausbeute 74 [%] 
1 Et 91 (75a) 98 (74i) 
2 iPr 98 (75b) 94 (74j) 
3 Bn 95 (75c) 94 (74k) 
 
Im letzten Schritt wurden die Aminoalkohole 74a-k ins Mesylat überführt, um dann nach 
einer SN2-Reaktion mit dem jeweiligen Amin die Pyrrolidindiamine 1 zu erhalten. Diese 
Reaktion wurde mit einer Vielzahl an Edukten und einer großen Menge an Aminen 
durchgeführt.  
Die Ausbeuten reichten von guten 85% bis zu geringen 18% (Tabelle 5). Letzteres war der 
Tatsache geschuldet, dass vor allem für kleine R1 (R1 = Me, iPr) die Produkte sehr flüchtig 
waren. Teilweise war es nicht möglich, die Diamine aus einer Mischung aus CH2Cl2 und 
MeOH zu isolieren, da diese mit dem Lösungsmittel kodestillierten. Auch die an die 
säulenchromatographische Aufreinigung gestellten Anforderungen waren sehr hoch, da die 
Liganden direkt danach in der Katalyse eingesetzt wurden. Die große Menge an NEt3 führte 
je nach Produkt ebenfalls zu einer komplexen Trennungsproblematik.  
Aufgrund der großen Flexibilität dieser Route vor allem im Bezug auf die Reste R3 und R4 
wurden auf diese Weise der überwiegende Teil der Liganden, die in der enantioselektiven 
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Tabelle 5. Ergebnisse der Umsetzung der Aminoalkohole 74 zu den Diaminen 1. Reagenzien und 
Bedingungen: a) i) MsCl, NEt3; ii) HNR3R4, NEt3. 
 
Eintrag R1 R2 NR3R4 Ausbeute 1 [%] 
1 Me Me NH2 24 (1i) 
2 iPr Me NH2 48 (1j) 
3 Bn Me NH2 32 (1k) 
4 Ph Me NH2 85 (1l) 
5 1-Naphth Me NH2 49 (1m) 
6 Me Me NHMe 52 (1n) 
7 cPent Me NHMe 54 (1o) 
8 cHex Me NHMe 56 (1p) 
9 Ph Me NHMe 75 (1a) 
10 3,5-Me2C6H3 Me NHMe 76 (1q) 
11 Ph Et NHMe 84 (1r) 
12 Ph iPr NHMe 77 (1s) 
13 Ph Bn NHMe 77 (1t) 
14 Me Me NMe2 18 (1u) 
15 iPr Me NMe2 23 (1v) 
16 cPent Me NMe2 57 (1w) 
17 cHex Me NMe2 57 (1x) 
18 Bn Me NMe2 44 (1y) 
19 Ph Me NMe2 65 (1b) 
20 3,5-Me2C6H3 Me NMe2 73 (1z) 
21 1-Naphth Me NMe2 54 (1e) 
22 Ph Me NEt2 40 (1aa) 
23 Ph Me Pyrrolidinyl 52 (1ab) 
24 Ph Me Piperidinyl 51 (1ac) 
25 Ph Me NMeBn 73 (1ad) 
26 Ph Me NH(CH2)2OH 50 (1ae) 




4.1.3 Route III – Späte Variation von R2 
 
 
Durch die schwierige Isolierung mancher der Endprodukte bei Route II wurde nach einer 
alternativen Vorgehensweise gesucht. Die gewählte Strategie soll im Folgenden dargestellt 
werden: 
Die Pyrrolidin-Ester cis-58b,c,g, Zwischenprodukte in Route II, wurden mit LiOH zu den 
jeweiligen Carbonsäuren 76a,b,c verseift und anschließend mit PivCl in die gemischten 
Anhydride überführt (Tabelle 6). Diese wurden mit einem Amin abgefangen, was zu den 
Pyrrolidin-Amiden cis-71b-i führte. Das durch den Überschuss an PivCl gebildete 
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Piv-Amid konnte durch Sublimation abgetrennt werden. Globale Reduktion mit LiAlH4 
lieferte die gewünschten Liganden 1a,b,u,ab,ac,ag in hoher Ausbeute.  
 
Tabelle 6. Darstellung verschiedener Prolinamine 1 nach Route III. Reagenzien und Bedingungen: a) LiOH; 
b) i) PivCl, NEt3; ii) HNR3R4, NEt3; c) LiAlH4. 
 
Eintrag R1 NR3R4 Ausbeute cis-71 [%] Ausbeute 1 [%] 
1 Ph NHMe 86 (cis-71b) 82 (1a) 
2 iPr NHMe 82 (cis-71c) 74 (1ag) 
3 Ph NMe2 92 (cis-71d) 85 (1b) 
4 Me NMe2 88 (cis-71e) 98 (1u) 
5 Ph Pyrrolidinyl 82 (cis-71f) 98 (1ab) 
6 Ph Piperidinyl 95 (cis-71i) 84 (1ac) 
 
Route III bietet ebenfalls die Möglichkeit, einen beliebigen Rest am Pyrrolidin-Stickstoff 
einzuführen (Schema 34). Dazu wurde vor der globalen Reduktion von cis-71a die Boc-
Gruppe entfernt und mittels reduktiver Aminierung, analog zu Route I und II, der 
entsprechende Rest R2 eingeführt. Die Machbarkeit wurde für R2 = Bn und R2 = Et gezeigt. 
Nach anschließender Reduktion der Amide 73a,b mit LiAlH4 konnten die Diamine 1g,h in 
sehr guten Ausbeuten über beide Stufen erhalten werden.  
 
Schema 34. Darstellung verschiedener Pyrrolidindiamine mit R2 ≠ Me nach Route III. Reagenzien und 
Bedingungen: a) R2CHO, NaBH(OAc)3; b) LiAlH4. 
 
Der Vorteil dieser Route besteht darin, dass wenige Nebenprodukte im letzten Schritt 
abgetrennt werden mussten, was eine signifikante Erhöhung der Ausbeute nicht nur bei sehr 
polaren und sehr flüchtigen Diaminen zur Folge hatte. Über diese Route wurden insgesamt 
neun Diamine hergestellt, von denen 1a,c,h,n,x in der enantioselektiven Henry-Reaktion 
getestet wurden. 
Diese drei Zugänge zu unterschiedlich substituierten Pyrrolidinen 1 ermöglichten eine 
systematische und umfangreiche Untersuchung der katalytischen Eigenschaften dieser 
Ligandenklasse in der enantioselektiven Katalyse.  
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Mit der Vielzahl an Pyrrolidindiaminen, die zur Verfügung standen, wurde der Einfluss der 
Ligandstruktur auf die Aktivität und Selektivität in der Henry-Reaktion detailliert getestet. 
Hierzu wurde ein repräsentatives Spektrum an Alkyl- und Aryl-Resten an R1, Alkyl- und 
Benzyl-Reste an R2 und Alkyl-Reste an R3 und R4 untersucht. Außerdem wurden auch tridentate 
Diamine und Amide als Liganden herangezogen.  
Aufbauend auf vorangegangenen Untersuchungen126 wurde die Vorgehensweise für das 
Ligandenscreening wie folgt festgelegt: Der Komplex 1∙CuCl2 (4.0 Mol-%) wurde durch 
Mischen zweier Stammlösungen von CuCl2 (40 µmol in 300 µL Methanol) und dem 
entsprechenden Liganden 1a-aa (44 µmol in 300 µL Methanol) vor der Reaktion hergestellt. 
Danach wurde MeNO2 (600 µL) zugegeben und die Mischung nach etwa 2 min im 
Ultraschallbad mit Benzaldehyd (2a, 1.00 mmol) versetzt. Anschließend wurde auf – 20 °C 
temperiert und die Reaktion nach ca. 10 min durch Zugabe einer Stammlösung von NEt3 
(20 µL, 21% v/v in MeOH, 30 µmol) gestartet. Sobald per Dünnschichtchromatographie kein 
Edukt mehr nachweisbar war, wurde die Reaktion abgebrochen. Dazu wurde die 
Reaktionsmischung ohne weitere Behandlung säulenchromatographisch über Silica getrennt. 
Auf eine wässrige Aufarbeitung wurde verzichtet, um eine Weiterreaktion bei höherer 
Temperatur mit eventuell noch in Spuren vorhandenem Edukt und dem damit verbundenem 
Verlust von Stereoselektivität zu vermeiden.  
 
Tabelle 7. Ergebnisse der enantioselektiven Henry-Reaktion mit 1∙CuCl2 unter Variation des Restes R1 (R2, R3, 
R4 = Me). Reagenzien und Bedingungen: a) Benzaldehyd (2a, 1.0 mmol) 1b-l∙CuCl2 (4.0 Mol-%), NEt3 
(3.0 Mol-%), –20 °C, MeOH. 
 
Eintrag 1 R1 Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%] Konfig. 3a 
1 b H 24 99 71 R 
2 c Me 18 93 23 S 
3 d Bn 24 99 13 S 
4 e iPr 40 99 84 S 
5 f cPent 18 95 87 S 
6 g cHex 18 93 88 S 
7 h Ph 20 95 84 S 
8 i 4-MeO-C6H4 24 99 83 S 
9 j 3,5-(CF3)-C6H3 24 93 88 S 
10 k 3,5-(CH3)-C6H3 18 92 90 S 
11 l 1-Naphthyl 24 72 87 S 
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Nach diesem Protokoll wurden zunächst elf verschiedene Kupferkomplexe 1b-l∙CuCl2 mit 
R2 = Me und NR3R4 = NMe2 untersucht, da diese bei der oxidativen Biarylkupplung von 
Naphthalincarbonsäuren die vielversprechendsten Kandidaten waren.127 
Bei der Variation von R1 (Tabelle 7) zeigte sich, dass vor allem dessen sterischer Anspruch für 
gute Enantioselektivitäten verantwortlich war. Bei genauerer Betrachtung stellte man jedoch 
fest, dass aromatische Reste im Vergleich zu aliphatischen Resten etwas bessere sterische 
Differenzierungen hervorriefen (vgl. 1f,g vs. 1h-l, Einträge 5, 6 vs. 7–11). Ein interessantes 
Detail ist hierbei, dass für R1 = H das enantiokomplementäre Produkt (R)-3a in guten 71% ee 
gebildet wurde (Eintrag 1). Schon 1c (R1 = Me) invertierte diese Selektionsrichtung und lieferte 
hauptsächlich (S)-3a in 23% ee (Eintrag 2). Erhöhung des sterischen Anspruchs an dieser Stelle 
führte für R1 = 3,5-(CH3)-C6H3 zu max. 90% ee (1k, Eintrag 10). 
Für die Variation von NR3 R4 wurde R1 = Ph festgelegt, da Liganden mit diesem Substituenten 
sehr einfach zugänglich und mit hohen Ausbeuten darstellbar waren. Eine Reevaluierung des 
Substituenten R1 wurde aus diesem Grund auf einen späteren Zeitpunkt verschoben (s. 
Tabelle 13) 
Vergrößerung des sterischen Anspruchs bei R3 oder R4 im Vergleich zu 1h zeigte schnell, dass 
dieser Ansatz nicht den gewünschten Erfolg bringen würde: Für NR3R4 = N(Me)tBu (1m) 
konnte kein Umsatz festgestellt werden (Tabelle 8, Eintrag 1). Dagegen lieferte 1n (NR3R4 = 
Pyrrolidinyl, Eintrag 2) eine deutliche Verbesserung der Selektivität (94% für 1n vs. 84% ee 
für 1h, Tabelle 7, Eintrag 7). Maximale Verringerung der Raumforderung an dieser Stelle 
lieferte aber nicht das gewünschte Ergebnis, denn mit 1w (NR3R4 = NH2) wurden zwar gute 
Selektivitäten erreicht (93% ee, Eintrag 12), aber die Reaktionsgeschwindigkeit brach, 
eventuell aufgrund von Iminbildung zwischen Ligand und Substrat und damit einhergehender 
Inhibierung des Katalysators, stark ein.  
Als Kompromiss zwischen NMe2 und NH2 wurde der Ligand 1a (NR
3R4 = NHMe) ausgewählt, 
welcher schon nahezu perfekte 98% ee (Eintrag 3) lieferte. Trotzdem wurde überprüft, ob durch 
Feinabstimmung des sterischen Anspruchs an dieser Stelle noch weitere Verbesserungen 
möglich wären. Dies wurde durch Untersuchung von NR3R4 = NHEt, NHiPr, NHtBu (1o-q, 
Einträge 4–6) realisiert. Die eindeutige Tendenz in dieser Serie war jedoch, dass im ersten Fall 
zwar nicht die Selektivität, aber die Reaktionsgeschwindigkeit herabgesetzt wurde. Größerer 
Anspruch an dieser Stelle führte zu einem z. T. signifikanten Einbruch in beiden Parametern 
(NR3R4 = NHiPr: 85% ee, NR3R4 = NHtBu: 30% ee).  
Veränderung der elektronischen Eigenschaften durch Einführen eines Amids (1s oder t) oder 
eines Anilins (1r) führte dazu, dass die Reaktion nicht katalysiert wurde (Einträge 7–9).  
Eine weitere potentielle Koordinationsstelle in Form eines linearen Hydroxyalkyl- (1u, Eintrag 
10) oder Methoxyalkylrests (1v, Eintrag 11) lieferte weitere wertvolle Informationen. Im 
Vergleich zum Ergebnis von 1o (NR3R4 = NHEt, 98% ee), ergab 1v einen ähnlichen 
Chiralitätstransfer (95% ee), 1u hingegen mit der stärker koordinierenden Hydroxygruppe eine 
deutlich niedrigere Enantioselektivität (84% ee). Mit beiden Prolinaminen verliefen die 
Reaktionen deutlich langsamer, eine weitere Koordinationsstelle stellte sich demnach als 
kontraproduktiv heraus.  
Als letzte Einflussgröße wurde der Rest R2 variiert. Hierzu wurde aus den vorangegangenen 
Ergebnissen R1 = Ph und NR3R4 = NHMe festgelegt. In der Reihe konnten die gleichen 
Tendenzen festgestellt werden, die auch für NR3R4 gefunden wurden, jedoch in stärkerer 
Ausprägung. So lieferte R2 = H (1x, Eintrag 13) eine sehr geringe Umsatzgeschwindigkeit und 
Selektivität (23% Ausbeute nach 5 Tagen, 77% ee). Bei Vergrößerung des sterischen Anspruchs 
von R2 = Et über Bn zu iPr (1y-aa, Einträge 14–16) konnte für den ersten Fall lediglich eine 
langsamere Reaktion, für R2 = Bn jedoch schon ein signifikanter Rückgang sowohl von 
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Reaktivität als auch Selektivität festgestellt werden, bei R2 = iPr wurde selbst nach langer Zeit 
kein Produkt gebildet.  
 
Tabelle 8. Struktur-Selektivitätsbeziehung in der enantioselektiven Henry-Reaktion bei Variation von R2 und 
NR3R4. Reagenzien und Bedingungen: a) Benzaldehyd (2a, 1.0 mmol), 1a,m-aa∙CuCl2 (4.0 Mol-%), 
NEt3 (3.0 Mol-%), –20 °C, MeOH. 
 
Eintrag 1 R2 NR3R4 Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%] Konfig. 3a 
1 m Me N(Me)tBu 48 0  
2 n Me Pyrrolidinyl 40 99 94 S 
3 a Me NHMe 19 99 98 S 
4 o Me NHEt 48 70 98 S 
5 p Me NHiPr 48 50 85 S 
6 q Me NHtBu 48 25 30 S 
7 r Me NHPh 48 0  
8 s Me NHAc 24 0  
9 t Me NHMs 24 0  
10 u Me NH(CH2)2OH 40 35 84 S 
11 v Me NH(CH2)2OMe 40 34 95 S 
12 w Me NH2 48 28 93 S 
13 x H NHMe 113 23 77 S 
14 y Et NHMe 40 99 98 S 
15 z Bn NHMe 40 32 90 S 
16 aa iPr NHMe 24 0  
 
Die Struktur-Selektivitätsuntersuchungen führten zu 1a als Liganden der Wahl, mit dem nun 
die Reaktionsparameter im Detail abgestimmt wurden.  
 
 
4.2.2 Ausarbeitung der optimalen Bedingungen für aromatische Aldehyde 
und Reevaluierung des Substituenten R1 
 
 
Mit 1a∙CuX2 als effektivstem Katalysator wurden zunächst die Reaktionsbedingungen 
bezüglich der Kupferquelle und des Lösungsmittels optimiert (Tabelle 9). Für diese 
Untersuchungen wurden die oben aufgeführten Bedingungen (4.0 Mol-% 1a∙CuX2, 3.0 Mol-% 
NEt3) beibehalten, da die Reaktionen in einem zeitlich optimalen Rahmen abliefen und mit den 
vorherigen Ergebnissen vergleichbar sein sollten. Es wurden CuCl2 (Einträge 1–4), CuBr2 
(Einträge 5–8) und Cu(OAc)2 (Einträge 9–12) jeweils in MeOH, EtOH, THF und Nitromethan 
anhand der Henry-Reaktion von Nitromethan mit Benzaldehyd (2a) untersucht. Dabei zeigte 
sich die Kombination aus CuBr2 und THF (99.0% ee, Eintrag 7) allen anderen überlegen. 
Erwähnenswert ist hierbei die Tatsache, dass die Reaktion mit Cu(OAc)2 ohne Zugabe von NEt3 
als Base zwar hoch selektiv abläuft (97.8–99.0% ee), allerdings nur sehr geringen Umsatz zeigt 
(7–30% nach 70 h). Fügt man nun zusätzlich NEt3 als Base zu, steigt die Reaktions-
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geschwindigkeit stark an, die Selektivität fällt jedoch auf ca. 91% ee in MeOH und THF ab 
(Einträge 13, 14). Für alle anderen untersuchten Cu-Salze konnte kein Umsatz ohne Base 
festgestellt werden. 
Als nächstes wurden das Verhältnis von THF zu Nitromethan und die Konzentration der 
Reaktanden untersucht. Wie schon aus dem Kontrollversuch mit purem Nitromethan 
(98.0% ee, Eintrag 8) ersichtlich, wurde bei einer Erhöhung des THF-Anteils (1:3: 98.6% ee, 
Eintrag 16) die Selektivität gegenüber 1:1 (99.0% ee, Eintrag 7) oder gar 3:1 (99.1% ee, Eintrag 
15) besser. Die Halbierung der Konzentration auf 0.42 M (Eintrag 18) oder die Verdopplung 
auf 1.66 M (Eintrag 17) hatte keinen merklichen Effekt. Die Konzentration für alle weiteren 
Untersuchungen wurde deshalb aus Vergleichbarkeitsgründen auf 0.83 M und das Verhältnis 
von THF:MeNO2 auf 1:1 festgelegt. 
 
Tabelle 9. Screening der Reaktionsbedingungen für die enantioselektive Henry-Reaktion mit 1a∙CuX2 in 
verschiedenen Lösungsmitteln. Reagenzien und Bedingungen: a) Benzaldehyd (2a, 1.0 mmol) 
1a∙CuX2 (4.0 Mol-%), NEt3 (3.0 Mol-%), –20 °C. 
 
Eintrag Cu-Quelle Lösungsmittel LM:MeNO2 Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%] 
1 CuCl2 MeOH 1:1 19 99 97.7 
2 CuCl2 EtOH 1:1 20 99 98.2 
3 CuCl2 THF 1:1 18 99 98.3 
4 CuCl2  :2 21 99 98.3 
5 CuBr2 MeOH 1:1 22 90 98.7 
6 CuBr2 EtOH 1:1 21 99 98.9 
7 CuBr2 THF 1:1 18 99 99.0 
8 CuBr2  :2 22 99 98.0 
9a Cu(OAc)2 MeOH 1:1 70 7 98.2 
10a Cu(OAc)2 EtOH 1:1 70 12 99.0 
11a Cu(OAc)2 THF 1:1 70 30 98.7 
12a Cu(OAc)2  :2 70 20 97.8 
13 Cu(OAc)2 THF 1:1 17 88 90.8 
14 Cu(OAc)2 MeOH 1:1 15 97 91.2 
15 CuBr2 THF 3:1 16 99 99.1 
16 CuBr2 THF 1:3 16 99 98.6 
17b CuBr2 THF 1:1 16 99 99.0 
18c CuBr2 THF 1:1 16 99 99.1 
a Kein zusätzliches NEt3 zugegeben. 
b Reaktion bei doppelter Konzentration, c (2a) = 1.66 M. 
c Reaktion bei halber Konzentration, c (2a) = 0.42 M.  
 
Unter diesen optimierten Bedingungen wurde nun der Einfluss der Base untersucht. Als 
Vergleich zu NEt3 wurde DIPEA und Pyridin gewählt, um zum einen die Basenstärke und zum 
anderen den sterischen Anspruch zu verändern (Tabelle 10). Es konnte jedoch kein Umsatz mit 
Pyridin festgestellt werden (Eintrag 3) und die Verwendung von DIPEA lieferte das gleiche 
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Ergebnis wie Triethylamin (99%, 99.0% ee, Einträge 1, 2). Daher wurde bei allen weiteren 
Untersuchungen NEt3 als Base verwendet. 
Bei der Variation der Basenmenge in Relation zum Katalysator konnte festgestellt werden, dass 
ohne Base in Gegenwart des Katalysators 1a∙CuBr2 keine Reaktion stattfand (Eintrag 4), und 
bei einem Verhältnis von Katalysator:Base >1 die Selektivität nahezu gleich blieb, aber 
überraschenderweise die Reaktionsgeschwindigkeit drastisch absank (Eintrag 6). Im Gegensatz 
dazu trat ein leichter Verlust in der Selektivität bei einem Verhältnis Katalysator:Base = 4:6 auf 
(98.9% ee, Eintrag 5). 
 
Tabelle 10. Screening der Reaktionsbedingungen für die enantioselektive Henry-Reaktion mit dem Komplex 
1a∙CuBr2 bezüglich Art und Menge verschiedener Basen. Reagenzien und Bedingungen: a) 




Base Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%] 
1 4.0:3.0 NEt3 18 99 99.0 
2 4.0:3.0 EtNiPr2 20 99 99.0 
3 4.0:3.0 Pyridin 20 Spuren 
4 4.0:  16 0 
5 4.0:6.0 NEt3 21 99 98.9 
6 4.0:1.0 NEt3 16 13 99.0 
 
Alle Reaktionen hatten zu diesem Zeitpunkt nach 16 h vollständigen Umsatz gezeigt, deshalb 
wurde nun die minimale Katalysatorbeladung gesucht, bei der eine Reaktion binnen 24 h unter 
gleichbleibend hoher Stereokontrolle abgeschlossen wäre, da dieser Zeitrahmen für ein 
Screening ein Maximum an Informationen pro Zeit gewährleistet. An dieser Stelle wurde als 
zweites Modellsubstrat 2-Nitrobenzaldehyd (2h) gewählt, da dieser eine sehr viel höhere 
Reaktivität bei der Henry-Reaktion durch seinen elektronenarmen Aromaten und damit 
einhergehender stärkerer Polarisierung der Carbonylgruppe besitzen sollte. Dies hätte vor allem 
einen stark beschleunigenden Effekt auf die Hintergrundreaktion, in geringerem Maße auch für 
die katalysierte Reaktion. Daher sollten an diesem Substrat Verluste im Chiralitätstransfer viel 
schneller deutlich werden. 
Wie oben gezeigt, hatte ein Überschuss an Base negative Auswirkungen auf die Selektivität, 
weshalb ein festes Katalysator:Base-Verhältnis von 1:0.75 gewählt und die absoluten Mengen 
von 4:3 Mol-%, 2:1.5 Mol-%, 1:0.75 Mol-% und schlussendlich 0.5:0.375 Mol-% reduziert 
wurden (Tabelle 11). Hierbei wurde festgestellt, dass eine Katalysatormenge von 2.0 Mol-% 
für Benzaldehyd (2a) (Einträge 1–4) und 2-Nitrobenzaldehyd (2h, Einträge 5–8) ausreichend 
war, um innerhalb 18 h quantitative Ausbeute sowie exzellente Selektivitäten (99.1% bzw. 
98.9% ee) liefern. Bei Verringerung der Katalysatormenge auf 1.0 Mol-% konnte lediglich eine 
langsamere Reaktion festgestellt werden, wobei 2h etwas schneller aber genauso selektiv 
umgesetzt wurde. Für 0.5 Mol-% Katalysator wurde neben einer langsameren Reaktion auch 
eine niedrigere Selektivität beobachtet. Dabei fiel der Unterschied bei 2h wie erwartet 
wesentlich deutlicher aus als für Benzaldehyd (2a, 94.4% vs. 98.5% ee, Einträge 4, 8).  
Tabelle 11. Bestimmung der minimalen Konzentration von 1a∙CuBr2 unter optimierten Reaktionsbedingungen. 
Reagenzien und Bedingungen: a) Aldehyd (2a,h; 1.0 mmol), 1a∙CuBr2, NEt3, –20 °C, THF. 




Eintrag 2  R1 1a∙CuBr2:Base 
[Mol-%:Mol-%] 
Base Zeit [h] Ausbeute 
[%] 
ee [%] 
1 a  Ph 4.0:3.0 NEt3 18 99 99.0 
2 a  Ph 2.0:1.5 NEt3 18 99 99.1 
3 a  Ph 1.0:0.75 NEt3 17 48 99.2 
4 a  Ph 0.5:0.375 NEt3 41 7 98.5 
5 h  2-NO2-C6H4 4.0:3.0 NEt3 17 99 99.0 
6 h  2-NO2-C6H4 2.0:1.5 NEt3 17 99 98.9 
7 h  2-NO2-C6H4 1.0:0.75 NEt3 17 64 99.0 
8 h  2-NO2-C6H4 0.5:0.375 NEt3 42 13 94.4 
 
Mit der gefundenen minimalen Katalysatorbeladung wurde anschließend der Einfluss der 
Temperatur untersucht. Hierzu wurde neben Benzaldehyd (2a) und 2-Nitrobenzaldehyd (2h) 
auch 2-Methoxybenzaldehyd (2p) als Sonde verwendet (Tabelle 12). In letzterem Fall sollte 
der elektronenreiche Aromat dafür sorgen, dass die Carbonylgruppe weniger polarisiert ist und 
deshalb sowohl die katalysierte als auch die unkatalysierte Reaktion langsamer ablaufen. So 
würden auch Daten für langsam reagierende Aldehyde verfügbar. Grundsätzlich konnte 
erwartungsgemäß bei Verringerung der Temperatur auch eine höhere Selektivität beobachtet 
werden. Für 2-Nitrobenzaldehyd (2h) stieg die Selektivität von 98.9% ee bei –20 °C auf 
99.1% ee bei –30 °C (Einträge 4–6). Für Benzaldehyd (2a) und 2-Methoxybenzaldehyd (2p) 
fiel der Effekt noch deutlicher aus (2a: 99.1% ee → 99.5% ee; Einträge 1–3 bzw. 2p: 99.2% ee 
→ 99.5% ee; Einträge 7–9). Allerdings birgt die Durchführung der Reaktionen bei –30 °C 
einige praktische Probleme. 2-Methoxybenzaldehyd (2p) lieferte bei dieser Temperatur zwar 
eine hervorragende Selektivität, jedoch nach 67 Stunden nur einen Umsatz von 55%, was einer 
Halbwertszeit von ca. 2.5 Tagen entspricht. Eine nahezu vollständige Reaktion würde somit 
etwa 2 Wochen dauern. Bei 2h und 2a wurde diese drastische Verlangsamung zwar nicht 
beobachtet, aber eine Reaktionszeit von fast 3 Tagen war für die effiziente Durchführung eines 
Screenings zu lang. Mit einer Reaktionstemperatur von –25 °C wurde ein Kompromiss gewählt, 
der alle Reaktionen in einer überschaubaren Zeit ablaufen ließ, aber auch noch sehr gute 
Selektivitäten erlaubte.  
Nach finaler Optimierung der Reaktionsparameter wurde abschließend der 5-cis-Substituent R1 
erneut variiert. Es sollte nun untersucht werden, ob mit NR3R4 = NHMe und verändertem R1 – 
aufbauend auf die Reaktionen mit NR3R4 = NMe2 (s. Tabelle 7) – bessere Ergebnisse mit 
aliphatischen Resten R1 zu erreichen wären. Dazu wurde der sterische Anspruch von R1 = H 
über Me, iPr, cPent auf cHex (1ab-af) vergrößert. Da R1 = 2,5-Dimethylphenyl im Fall von 
NR3R4 = NMe2 (s. Tabelle 7, Eintrag 10) die beste Selektivität lieferte, wurde auch der Ligand 
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Tabelle 12. Einfluss der Temperatur auf die Reaktionsgeschwindigkeit der Henry-Reaktion unter optimierten 
Bedingungen. Reagenzien und Bedingungen: a) Aldehyd (2a,h,p; 1.0 mmol), 1a∙CuBr2 (2.0 Mol-%), 
Base (1.5 Mol-%), THF. 
 
Eintrag 2 R1 Temperatur [°C] Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%] 
1 a Ph 20 18 99 99.1 
2 a Ph 25 24 92 99.3 
3 a Ph 30 66 99 99.5 
4 h 2-NO2-C6H4 20 17 99 98.9 
5 h 2-NO2-C6H4 25 20 97 99.0 
6 h 2-NO2-C6H4 30 66 99 99.1 
7 p 2-MeO-C6H4 20 40 99 99.2 
8 p 2-MeO-C6H4 25 42 97 99.5 
9 p 2-MeO-C6H4 30 67 55 99.5 
 
Es zeigte sich, dass schon der unsubstituierte Prolinligand 1ab 25.2% ee erzeugen konnte 
(Tabelle 13, Eintrag 1). Eine Konfigurationsumkehr, wie bei 1b (s. Tabelle 7, Eintrag 1) wurde 
hier nicht gefunden. Sobald an Position 5 im Pyrrolidinring des Liganden ein cis-ständiger 
Substituent vorhanden war, wurden mit den Katalysatoren hervorragende Selektivitäten 
erhalten. Selbst mit 1ac (R1 = Me) wurden schon sehr gute 96.0% ee gefunden (Eintrag 2). Mit 
steigendem sterischen Anspruch wurde auch die Selektivität größer, reichte aber nicht an die 
des zuvor verwendeten Liganden 1a (R1 = Ph) heran.  
 
Tabelle 13. Untersuchung der CuBr2-Komplexe verschiedener Liganden mit variablem R1 (NR3R4 = NHMe und 
R2 = Me) als Katalysatoren in der enantioselektiven Henry-Reaktion. Reagenzien und Bedingungen: 
a) Benzaldehyd (2a, 1.0 mmol), 1a∙CuBr2 (2.0 Mol-%), Base (1.5 Mol-%), –25 °C, THF. 
 
Eintrag 1 R1 Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%] 
1 ab H 18 95 25.2 
2 ac Me 18 95 96.0 
3 ad iPr 18 99 96.9 
4 ae cPent 19 99 97.0 
5 af cHex 18 97 97.7 
6 a Ph 24 92 99.3 
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4.2.3 Ausloten der Substratbreite für aromatische und allylische Aldehyde  
 
An dieser Stelle waren alle relevanten Parameter für die Henry-Reaktion optimiert und es wurde 
nun auf die Anwendungsbreite eingegangen (Tabelle 14). Es wurden 21 aromatische Aldehyde 
2a-u mit Nitromethan umgesetzt. Die Produkte (S)-3a-u wurden mit exzellenten Ausbeuten 
von mehr als 92% und Enantioselektivitäten ausschließlich über 99.0% ee erhalten.  
 
Tabelle 14. Ergebnisse des Substratscreenings unter optimierten Bedingungen. Reagenzien und Bedingungen: a) 
R1CHO (1.0 mmol), 1a∙CuBr2 (2.0 Mol-%), Base (1.5 Mol-%), –25 °C, THF. 
 
Eintrag 2 R1 Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%] Konfig. 
1a a Ph 24 92 99.3 (S) 
2 b 2-Me-C6H4 18 99 99.2 (S) 
3 c 3-Me-C6H4 20 99 99.5 (S) 
4 d 4-Me-C6H4 22 93 99.4 (S) 
5 e 4-Ph-C6H4 38 99 99.6 (S) 
6 f 1-Naphthyl 65 99 99.4 (S) 
7 g 2-Naphthyl 42 99 99.0 (S) 
8a h 2-O2N-C6H4 20 97 99.0 (S) 
9 i 3-O2N-C6H4 22 95 99.4 (S) 
10 j 4-O2N-C6H4 21 94 99.4 (S) 
11 k 2-Cl-C6H4 18 99 99.6 (S) 
12 l 3-Cl-C6H4 19 96 99.5 (S) 
13 m 4-Cl-C6H4 42 95 99.5 (S) 
14 n 4-F-C6H4 20 99 99.6 (S) 
15 o 4-CN-C6H4 21 94 99.6 (S) 
16 p 2-MeO-C6H4 42 97 99.5 (S) 
17 q 3-MeO-C6H4 48 99 99.3 (S) 
18 r 4-MeO-C6H4 67 99 99.2 (S) 
19 s 2,4-(MeO)2-C6H3 48 98 99.3 (S) 
20 t 2,5-(MeO)2-C6H3 39 99 99.6 (S) 
21 u 3,4-(MeO)2-C6H3 40 93 99.1 (S) 
22 v 2-Furyl 40 91 99.6 (R) 
23 w 5-Me-2-Furyl 112 96 99.5 (R) 
24 x 3-Furyl 72 99 99.4 (S) 
25 y 2-Thiophenyl 86 95 99.2 (R) 
26 z N-Boc-2-Pyrryl 21 99 99.5 (R) 
27 aa N-Boc-3-Indolyl 160 90 99.4 (S) 
28 ab (E)-Cinnamyl 120 90 99.3 (S) 
29 ac (E)-1-Penten-1-yl 90 97 98.7 (S) 
a Auch mit 10 mmol Aldehyd durchgeführt, wobei 1.0 Mol-% Katalysator verwendet wurden. Die Ausbeuten und 
Enantioselektivitäten entsprachen denen der Testreaktionen.  
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Für die Enantioselektivität konnten keine negativen Effekte aufgrund des Substitutionsmusters 
oder der elektronischen Einflüsse am aromatischen Ring festgestellt werden. Lediglich die 
Reaktionszeit war bei elektronenarmen Aromaten kürzer als bei elektronenreichen. Als 
Beispiele für heteroaromatische Aldehyde wurden insgesamt sechs verschiedene N-, O-, und S-
Heterocyclen 2v-aa gewählt (Einträge 22–27). Bis auf die sehr unterschiedlich langen 
Reaktionszeiten zwischen 21 und 160 Stunden konnte keine große Varianz bezüglich Ausbeute 
(90–99%) oder Enantioselektivität (99.2–99.6% ee) festgestellt werden. Die Differenzen in der 
Reaktivität konnten auch keiner eindeutigen Ursache, z. B. der Elektronendichte an der 
Carbonylgruppe oder sterischen Gründen, zugeordnet werden.  
Mit Zimtaldehyd (2ab) und 2-Hexenal (2ac) wurden auch zwei α,β-ungesättigte Aldehyde 
eingesetzt (Einträge 28, 29). Zimtaldehyd (2ab) besitzt ein vollständig über den aromatischen 
Ring bis zur Aldehydgruppe delokalisiertes System und lieferte 90% Ausbeute bei 99.3% ee 
(Reaktionszeit:120 h). 2-Hexenal (2ac) dagegen trägt am Olefin einen einfachen Alkylrest und 
verhielt sich deshalb in der Henry-Reaktion ähnlich wie aliphatische Aldehyde (98.7% ee, vgl. 
Tabelle 15), lieferte aber auch unter den Bedingungen für aromatische Aldehyde mit 97% 
Ausbeute und einer Reaktionszeit von 90 h ein sehr gutes Ergebnis. Bei beiden Vertretern 2ab 
und 2ac wurde eine mögliche 1,4-Addition nicht beobachtet. 
Um die Leistungsfähigkeit des Katalysators weiter zu testen, wurde mit 3-Pyridincarbaldehyd 
(2ad) ein herausforderndes Substrat gewählt. Bei diesem können mehrere Effekte auftreten, die 
sowohl die Reaktionsgeschwindigkeit als auch die Selektivität beeinflussen. Zunächst ist das 
Molekül selbst eine Base und kann die unkatalysierte, unselektive Hintergrundreaktion 
auslösen, was den beobachteten Enantiomerenüberschuss verringern würde. Zwar zeigte sich 
beim vorangegangenen Basenscreening (s. Tabelle 10), dass die Basenstärke von Pyridin nicht 
ausreicht, um eine nennenswerte Reaktionsrate zu erzeugen, jedoch wurde Pyridin in diesem 
Versuch mit 3.0 Mol-% substöchiometrisch zugegeben. Bei einem Äquivalent Base muss also 
dennoch mit einer unselektiven Hintergrundreaktion gerechnet werden. 
Die katalysierte Reaktion sollte zwar relativ schnell ablaufen, da mit einem Pyridylrest ein 
elektronenarmer Aromat an der Carbonylgruppe sitzt (vgl. Nitrobenzaldehyde 2h-j), 
andererseits stellt der Pyridin-Stickstoff durch das sp2-Orbital auch einen guten Liganden für 
Cu-Komplexe dar (A, Abbildung 10). Dieser liegt relativ zum Katalysator im großen 
Überschuss vor und tritt in Konkurrenz mit der für die Reaktion notwendigen Koordination der 
Carbonylgruppe an den Katalysator (B). Durch die Koordination des Pyridin-Stickstoffs am 
Komplex 1a∙CuBr2 würde sich die Konzentration an effektiv vorhandenem Katalysator 
verringern. 
 
Abbildung 10. Mögliche Anlagerungen von Nicotinaldehyd (2ad) an den Komplex 1a∙CuBr2. A: Deaktivierung 
des Katalysators durch das Substrat; B: Aktivierung des Substrats durch den Katalysator. 
 
Dies scheint im vorliegenden Fall auch die dominierende Eigenschaft zu sein, da das Produkt 
3ad unter den Bedingungen für aromatische Aldehyde nach 10 Tagen nur in 43% Ausbeute 
isoliert werden konnte, das mit 82% ee auch noch zu einem signifikanten Anteil aus der 
unkatalysierten Hintergrundreaktion stammen dürfte. Allerdings zeigte dieses Ergebnis auch, 
dass nur ein Teil des Komplexes 1a∙CuBr2 durch die Pyridingruppe deaktiviert wurde. Durch 
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Erhöhung der Katalysatormenge auf 15 Mol-% konnte das Produkt nach fünf Tagen in 81% 
Ausbeute und guten 90% ee erhalten werden.  
 
 
4.2.4 Optimierung der Bedingungen für aliphatische Aldehyde 
 
 
Die oben genannten optimalen Bedingungen für aromatische Aldehyde ließen sich nicht einfach 
auf aliphatische Aldehyde übertragen. Die Reaktion von Nonanal (2ad) als Testsubstrat lieferte 
ernüchternde 53% Ausbeute bei 94.5% ee (Tabelle 15, Eintrag 1). Als ein Nebenprodukt konnte 
das Nitroolefin 1-Nitrodecen isoliert werden, welches aus dem Additionsprodukt durch 
Eliminierung von Wasser gebildet wird. Diese nicht unerhebliche Nebenreaktion erforderte 
eine Verkürzung der Reaktionszeit, um eine Weiterreaktion des entstandenen Nitroalkohols zu 
verhindern. In einer ersten Versuchsreihe wurde zunächst die Katalysatormenge auf 4.0 Mol-% 
bzw. 8.0 Mol-% gesteigert (Einträge 2, 3). Die Ausbeute stieg so auf bis zu 90% und die 
Selektivität auf 97.0% ee. Eine weitereVerbesserung der Selektivität konnte durch den Wechsel 
auf CuCl2 als Kupferquelle und die Steigerung der Temperatur auf –20 °C erreicht werden (97% 
Ausbeute, 98.6% ee, Eintrag 5). Mit CuCl2 trat auch die Dehydratisierung zum Nitroolefin 
deutlich weniger auf. Bei niedrigerer Temperatur (–25 °C, 87% Ausbeute, 98.2% ee, Eintrag 4) 
oder bei weiterer Erhöhung der Temperatur auf –10 °C brach der ee mit dem Testsubstrat 2ad 
leicht ein (77% Ausbeute, 97.1% ee, Eintrag 6).  
 
Tabelle 15. Optimierung der Reaktionsparameter für aliphatische Aldehyde am Beispiel von n-Nonanal (2ad). 
Reagenzien und Bedingungen: a) Nonanal (2ad, 1.0 mmol), 1a∙CuX2 (2.0–8.0 Mol-%), NEt3 (1.5–
6.0 Mol-%, –10 bis –25 °C, THF. 
 
Eintrag Cu-Quelle Mol-% Temperatur [°C] Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%] 
1 CuBr2 2 25 40 53 94.5 
2 CuBr2 4 25 60 75 96.2 
3 CuBr2 8 25 24 90 97.0 
4 CuCl2 8 25 21 87 98.2 
5 CuCl2 8 20 60 97 98.6 
6 CuCl2 8 10 16 77 97.1 
 
 
4.2.5 Ausloten der Substratbreite für aliphatische Aldehyde  
 
 
Unter den optimierten Bedingungen wurden sieben in α-Position verzweigte und unverzweigte 
Aldehyde 2ae-ak mit Nitromethan umgesetzt (Tabelle 16). Unter den unverzweigten 
Aldehyden lieferten n-Pentanal (2ae) und n-Nonanal (2af) nahezu identische Ausbeuten und 
Selektivitäten (95%, 98.5% ee vs. 97%, 98.6% ee, Einträge 1, 2), wobei die Reaktionszeit bei 
Letzterem mit 60 Stunden länger war als bei 2ae (40 Stunden). Hydrozimtaldehyd (2ag) stellte 
eine Ausnahme in dieser Reihe dar, da er mit 99.5% ee und 95% Ausbeute innerhalb 40 Stunden 
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ein weitaus besseres Ergebnis als die beiden anderen unverzweigten Aldehyde ergab 
(Eintrag 3). Bei den α-verzweigten Aldehyden stieg die Stereoinduktion in der Reihe 
Cyclopentancarbaldehyd (2ai) (98.9% ee) < Isobutyraldehyd (2ah) (99.1% ee) < Cyclohexan-
carbaldehyd (2aj) (99.4% ee) an (Einträge 4–6). Dies kann durch den steigenden sterischen 
Anspruch der Verzweigungen erklärt werden. Beim Cyclopentancarbaldehyd (2ai) ist der 
Öffnungswinkel der Kohlenstoffatome am 5-Ring kleiner als beim iPr-Rest des 
Isobutyraldehyds (2ah). Auch werden in einem 5-Ring keine eindeutigen axialen Positionen, 
die eine große Raumforderung benötigen, ausgebildet. Beim Isobutyraldehyd (2ah) sorgt die 
sterische Abstoßung der Methylgruppen für einen größeren Öffnungswinkel der iPr-Gruppe 
und somit zu einem größeren sterischen Anspruch. Im Cyclohexancarbaldehyd (2aj) ist nicht 
nur ist der Öffnungswinkel vergleichbar mit dem des Isobutyraldehyds, es treten bei dem 
6-gliedrigen Ring auch eindeutige axiale Protonen auf, die eine sehr große sterische Abstoßung 
verursachen. Der Fall des tert.-Butylcarbaldehyds (2ak) zeigt, dass diese Reihe nicht 
unbegrenzt fortgesetzt werden kann. Hier lieferte der Katalysator aber noch respektable 
98.6% ee bei vollständigem Umsatz (Eintrag 7).  
 
Tabelle 16. Umsetzungen aliphatischer Aldehyde mit Nitromethan unter Katalyse von 1a∙CuCl2. Reagenzien und 
Bedingungen: a) R1CHO (1.0 mmol), 1a∙CuCl2 (8.0 Mol-%), NEt3 (6.0 Mol-%), –20 °C, THF. 
 
Eintrag 1 R1 Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%] Konfig. 
1 ae nBu 40 95 98.5 (S) 
2 af nOct 60 97 98.6 (S) 
3 ag PhCH2CH2 40 95 99.5 (S) 
4 ah iPr 44 96 99.1 (S) 
5 ai cPent 44 99 98.9 (S) 
6 aj cHex 44 99 99.4 (S) 
7 ak tBu 44 99 98.6 (S) 
 
 
4.2.6 Enantio- und diastereoselektive Henry-Reaktionen 
 
 
In Vorversuchen wurde festgestellt, dass die Reaktionen mit Nitroethan (4a) oder Nitropropan 
(4b) erheblich langsamer ablaufen als mit Nitromethan. Als Anpassung auf diesen Umstand 
wurden die Bedingungen für aromatische und aliphatische Aldehyde kombiniert: 1a∙CuBr2 
(8.0 Mol-%), NEt3 (6.0 Mol-%), –20 °C. So wurde zunächst Benzaldehyd (2a) mit 
verschiedenen Nitroalkanen umgesetzt (Tabelle 17). Für Nitroethan (4a) lieferte die Reaktion 
ein Diastereomerenverhältnis von 60:40 (syn:anti, Eintrag 1). Bei 4b und dem sterisch noch 
anspruchsvolleren 2-OTBS-Nitroethan (4c) wurden jeweils syn:anti-Verhältnisse von 78:22 
gefunden (Einträge 2, 3). Die Enantiomerenüberschüsse der Hauptprodukte (syn-3ak-am) 
waren jeweils exzellent (≥98% ee) und die der Nebenprodukte (anti-3ak-am) mit 82–93% ee 
akzeptabel. Da eine Vergrößerung des sterischen Anspruchs des Nitroalkans über 4b hinaus 
keinen Effekt mehr zu haben schien, wurde die Aldehydkomponente maximal vergrößert. Bei 
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der Reaktion von 2aj mit 4b wurde ein Diastereomerenverhältnis von 84:16 erzielt, mit einem 
ee von 99% sowohl im syn- als auch im anti-Produkt 3an (Eintrag 4).  
 
Tabelle 17. Umsetzungen der Aldehyde mit Nitroalkanen unter Katalyse von 1a∙CuBr2. Reagenzien und 
Bedingungen: a) R1CHO (1.0 mmol), R2CH2NO2 (8.0 mmol), 1a∙CuBr2 (8.0 Mol-%), NEt3 
(6.0 Mol-%), –20 °C, THF. 
 
Eintrag R1 R2 Zeit [d] Ausbeute [%] 3 syn:anti eesyn [%] eeanti [%] 
1 Ph Me 4 99 ak 60:40 99 93 
2 Ph Et 4 99 al 78:22 98 82 
3 Ph CH2OTBS 7 98 am 78:22 99 93 
4 cHex Et 7 84 an 84:16 99 99 
 
Mit diesen Ergebnissen stellte der hier vorgestellte Kupferkomplex 1a∙CuX2 den 
leistungsfähigsten bisher bekannten Katalysator für die enantioselektive Henry-Reaktion dar. 
Neben der vorhersagbaren Produktkonfiguration zeichnete dieses Katalysatorsystem vor allem 
die neuartige Struktur des Liganden, die einfache Durchführung der Reaktionen und die 
überzeugenden Enantioselektivitäten aus. 
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Auf Basis der 2,5-disubstituierten Pyrrolidine sind auch Katalysatoren vorstellbar, bei denen 
nicht die sterische Abschirmung, sondern eine kovalente Verknüpfung des Substituenten an 
Position 5 mit dem Zentralatom auftritt. Deshalb sollten die neuartigen CBS-Katalysatoren des 
Typs 7 und 8 synthetisiert und getestet werden (Abbildung 11). Strukturelle Besonderheit ist 
dabei die Verknüpfung des Boronsäure-Rests mit dem Pyrrolidinring. Damit wird eine sehr 
rigide Struktur erzeugt, die nur wenige Freiheitsgrade zulässt. Anders als beim CBS-
Katalysator 9a kann in 7 und 8 das Keton nicht von der falschen Seite an den Katalysator 
koordinieren, was durch die räumliche Trennung von Substrat und Reduktionsmittel eine 
inaktive Spezies generieren würde. Ein weiterer wichtiger Grund für die Aktivität der 
Katalysatoren 7 und 8 sollte auch die Verstärkung der Lewis-Acidität bzw. Lewis-Basizität im 
Vergleich zum CBS-Katalysator (9a) sein. Die tricyclische Struktur sollte sowohl das 
Stickstoff- als auch das Boratom in eine tetraedrische Geometrie zwingen, was die 
Hyperkonjugation zwischen N-p-Orbital und dem unbesetzten B-p-Orbital in dieser 
Molekülgeometrie stark einschränken sollte. Durch diese schwächere Rückbindung sollte 
einerseits das Reduktionsmittel stärker an das Stickstoffatom fixiert werden, andererseits sollte 
der verstärkte Lewis-saure Charakter des Boratoms zu einer besseren Aktivierung der 
Carbonylgruppe des Substrats führen. Die Kombination all dieser Effekte sollte eine erhöhte 
Reaktivität der Katalysatoren 7 und 8 im Vergleich zu 9a bewirken. 
 
Abbildung 11. Vergleich der Strukturen und Koordination von Substraten an den CBS-Katalysator 9a und den 
tricyclischen Oxazaborolidinen 7 und 8.  
 
Um den Einfluss der Oxidationsstufe und der damit verbundenen Lewis-Acidität des Bor-
Zentrums zu untersuchen, wurden ein Katalysator mit einer Borsäure- (7) und einer mit 
Boronsäureeinheit (8), dargestellt.  
 
 
4.3.1 Synthese der Katalysatoren 
 
 
4.3.1.1 Synthese des Borsäureesters 7 
 
 
Ausgehend von N-Boc-Methylpyroglutamat (6) wurde das vinylsubstituierte Pyrrolidin cis-58k 
nach Lit.106 über vier Stufen mit einer Gesamtausbeute von 61% dargestellt (Schema 35). Dazu 
wurde zunächst das Imid 6 mit TMS-AcetylenylMgCl in einer Grignard-Reaktion umgesetzt, 
welche nach saurer Aufarbeitung das Produkt 65i in 78% Ausbeute lieferte. Hierbei diente die 
Boc-Gruppe sowohl als Schutzgruppe als auch als Aktivator für die Lactamgruppe. Weiterhin 
chelatisiert die Boc-Gruppe das Magnesiumion und verhindert somit, dass sich der 
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Pyrrolidinring öffnet. So wird ein erneuter Angriff des Grignardreagenzes auf die Imid-Gruppe 
verhindert. Erst die saure Aufarbeitung zerstört den Komplex 69 (Abbildung 9, Seite 34) und 
das Keton 65i wird gebildet. Die anschließende cis-selektive reduktive Cyclisierung mit TFA 
und NaBH(OAc)3 lieferte das Pyrrolidin cis-58j in sehr guter Ausbeute (93%). Im nächsten 
Schritt wurde die TMS-Gruppe mit TBAF entfernt und nach Filtrieren über Silica mit Lindlar-
Katalysator (Pd/BaSO4, Chinolin) unter Wasserstoffatmosphäre zum Alken cis-58k hydriert. 
Dieses wurde in 84% als einzelnes Diastereomer erhalten. 
 
Schema 35. Synthese des Vinylpyrrolidnins cis-58k nach Lit.106 Reagenzien und Bedingungen: a) i) 
TMSCCMgCl; ii) H+, MeOH; b) NaBH(OAc)3, TFA, EtOAc; c) i) TBAF, THF; ii) Pd/BaSO4, 
Chinolin, H2. 
 
Anschließende doppelte Grignard-Addition mit PhMgBr erzeugte aus dem Ester cis-58k das 
Diphenylmethanol 75 in 90% Ausbeute (Schema 36). Die Umsetzung mit TFA führte – im 
Gegensatz zur Synthese der Liganden 1 – nicht zur Entfernung der Boc-Gruppe, sondern zu 
einem intramolekularen Ringschluss zum 1,3-Oxazolidin-2-on 76. Aus diesem Grund wurde 
auf eine Verseifung mit methanolischer KOH ausgewichen, welche das Amin 77 in nahezu 
quantitativer Ausbeute lieferte.  
 
Schema 36. Synthese des Katalysators 7. Reagenzien und Bedingungen: a) PhMgBr; b) TFA, CH2Cl2; c) KOH, 
MeOH, Δ; d) BH3∙SMe2, Toluol; e) NaOH, H2O2, MeOH; f) BH3∙SMe2, Toluol, 50 °C. 
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Die Hydroborierung der Doppelbindung des freien Aminoalkohols 77 führte allerdings, nach 
oxidativer Aufarbeitung, zu einem Gemisch aus terminalem Alkohol 78 und den beiden 
epimeren sekundären Alkoholen 79a,b. Eines der Epimere konnte nicht vom gewünschten 
terminalen Alkohol 78 abgetrennt werden. Aufgrund dieser Problematik wurde eine andere 
Strategie gewählt.Für die fehlende Regioselektivität scheint die Bildung eines Boran-Amin-
Addukts mit dem Pyrrolidin-Stickstoff verantwortlich zu sein. Aus diesem Grund wurde die 
Hydroborierung/Oxidation am N-Boc-geschützten Alken 75 durchgeführt. Anschließende 
Entschützung mit KOH in MeOH lieferte den gewünschten Aminodiol 78 in 51% über drei 




4.3.1.2 Synthese des Boronsäureesters 8 
 
 
Einen Unterschied zwischen CBS-Katalysator 9a und Oxazaborolidin 7 stellt die 
Oxidationsstufe am Borzentrum dar. Um diese Einflussgröße zu bestimmen wurde 
Katalysator 8 dargestellt. Hierzu wurde zunächst nach Lit.112 Methylpyroglutamat 6 mit 
Superhydrid® zum Lactol reduziert, welches ohne Aufarbeitung mit TsOH in Methanol ins 
N,O-Methylacetal 59 überführt wurde (Schema 37). Dieses wurde in einer Sakurai-Reaktion 
mit Allyl-TMS unter Katalyse von BF3∙OEt2 allyliert. Das Produkt 58a wurde als untrennbares 
cis/trans-Gemisch (2.9:1) erhalten, welches einer Grignardaddition mit PhMgBr in die 
Esterfunktion unterzogen wurde, was eine Mischung der Alkohole cis/trans-80 lieferte (89%, 
2.9:1). Die Trennung der Diastereomere war erst möglich, indem (analog zu Schema 35) mit 
TFA die 1,3-Oxazolin-2-one cis/trans-81 gebildet wurden (84% Gesamtausbeute, 62% cis-81, 
22% trans-81). Das Carbamat cis-81 wurde anschließend weiter mit KOH in Methanol zum 
Aminoalkohol 82 entschützt (97% Ausbeute). Der gewünschte Katalysator wurde durch 
Umsetzten von Aminoalkohol 82 mit 5 Äquiv. BH3∙SMe2 bei 90 °C und anschließendem 
Erhitzen des Rohprodukts auf >200 °C im Hochvakuum dargestellt. 
 
 
Schema 37. Darstellung des Katalysators 8. Die ersten drei Stufen wurden nach Lit.112 durchgeführt. Reagenzien 
und Bedingungen: a) i) LiBHEt3, THF; ii) TsOH, MeOH; b) AllylTMS, BF3∙OEt2, Et2O; c) PhMgBr, 
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4.3.2 Struktur-Selektivitätsuntersuchungen in der enantioselektiven 
Reduktion von Ketonen 
 
 
Beide Katalysatoren 7 und 8 wurden zunächst in der Reduktion von Acetophenon 10a als 
Substrat mit einer Katalysatorbeladung von 5 Mol-% bei 20 °C getestet (Tabelle 18). Dazu 
wurde der jeweilige Katalysator 7 oder 8 (25 µmol) in Toluol (1.0 mL) präpariert. Nach Zugabe 
von BH3∙SMe2-Lösung (250 µL, 500 µmol, 2 M in Toluol) wurde nach 15 min Rühren eine 
Lösung von 10a (60.1 mg, 500 µmol) in Toluol (1.0 mL) über einen Zeitraum von einer Stunde 
mit einer Spritzenpumpe zugetropft. Die Reaktion wurde jeweils 15 min nach der Zugabe des 
Substrats mit methanolischer H2SO4-Lösung (1.1 M, 500 µL) abgebrochen und das Produkt 
(R)-11a nach weiteren 15 min direkt durch Säulenchromatographie aufgereinigt.  
Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Selektivität der beiden Katalysatoren: während 
7 gute 97% ee lieferte, ergab 8 nur 89% ee, beide bei jeweils vollständigem Umsatz (Tabelle 18, 
Einträge 4, 11). Aufgrund des besseren Ergebnisses wurden mit dem Oxazaborolidin 7 weitere 
Parameter optimiert. Zuerst wurde die Katalysatorbeladung in Abhängigkeit von der 
Zugabegeschwindigkeit des Substrats untersucht. Mit 5 Mol-% Katalysator konnte bei Zugabe 
des Edukts 10a in einer Portion nach 15 min Reaktionszeit das Produkt in 93% Ausbeute und 
91% ee isoliert werden (Eintrag 1). Kontinuierliche Zugabe über 30 min verbesserte die 
Selektivität auf 97% ee bei 80% Ausbeute. Bei einer Verlangsamung der Zugabe von 10a 
(60 min) konnte das Produkt in einer Ausbeute von 95% und 97% ee isoliert werden. Eine 
weitere Verlängerung der Zugabezeit auf 90 min brachte keine weitere Verbesserung (97% ee, 
95% Ausbeute, Einträge 3–5).  
Eine gleichzeitige Verdopplung der Katalysatormenge (10 Mol-%) und der 
Zugabegeschwindigkeit (30 min) brachte ebenfalls keine Veränderung des Ergebnisses 
(97% ee, 89% Ausbeute, Eintrag 7). Eine Halbierung der Katalysatorbeladung auf 2.5 Mol-% 
und zusätzlicher Erhöhung der Zugabezeit auf 2 Stunden lieferte 98% ee und 98% Ausbeute 
(Eintrag 6). Als Kompromiss zwischen Selektivität und Geschwindigkeit wurden 5 Mol-% 
Katalysator und die Zugabezeit von 60 min beibehalten.  
In der Literatur wird ein starker Zusammenhang zwischen Reaktionsrate, Enantioselektivität 
und Temperatur in der CBS-Katalyse beschrieben, der auch im vorliegenden Fall gefunden 
wurde. Bei einer Temperatur von 10 °C fand nur eine sehr langsame Reaktion statt und auch 
die Selektivität wurde negativ beeinflusst (92% ee, 15% Ausbeute, Eintrag 10). Eine Erhöhung 
der Temperatur auf 40 °C hingegen hatte auch einen, wenn auch schwachen negativen Einfluss 
auf den Enantiomerenüberschuss (96% ee, 94% Ausbeute, Eintrag 9).  
Als weiterer wichtiger Faktor wurde die Konzentration der Reaktanden angesehen. Bei 
Halbierung der Konzentration konnte allerdings kein merklicher Effekt festgestellt werden (c = 
0.2 M, Acetophenon in 2.0 mL Toluol: 97% ee, 81% Ausbeute, Eintrag 8). 
Ein Vergleich der beiden am häufigsten verwendeten Lösungsmittel Toluol und THF lieferte 
ein eindeutiges Ergebnis. Während bei Toluol im Falle der direkten Zugabe der Acetophenon-
Lösung nach 15 min das Produkt mit 91% ee in 93% Ausbeute isoliert werden konnte, wurde 
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Tabelle 18. Optimierung der Reaktionsparameter für die enantioselektive Boran-Reduktion mit 7 und 8. 
Reagenzien und Bedingungen: a) Acetophenon (10a, 0.5 mmol), 7 (2.5–10 Mol-%), 10–40 °C, 
Toluol. 
 
Eintrag 7 [Mol-%] Temperatur [°C] Zugabe von 10a 
über [min.] 
Ausbeute [%] ee [%] 
1 5 20 0 93 91 
2a 5 20 0 99 82 
3 5 20 30 80 97 
4 5 20 60 95 97 
5 5 20 90 95 97 
6 2.5 20 120 98 98 
7 10 20 30 89 97 
8b 5 20 60 81 97 
9 5 40 60 94 96 
10 5 10 60 15 92 
11 5c 20 60 96 89 
a Reaktion in THF 
b Reaktion mit halber Konzentration 
c Katalyse mit Oxazaborolidin 8.  
 
Abschließend wurden sieben Ketone unter den optimalen Bedingungen in Gegenwart von 7 
reduziert (Tabelle 19). Als Beispiele wurden zunächst Propiophenon (10b), 4-Nitro-
acetophenon (10c) und α-Indanon (10d) gewählt. Diese konnten mit sehr guten Ausbeuten (92–
99%) und exzellenten Selektivitäten von 93–98% ee reduziert werden (Einträge 1–4). Als 
weiteres Beispiel wurde 4-Acetylpyridin (10e) gewählt, das aufgrund seines Lewis-basischen 
Stickstoffs und seinem deaktivierten heteroaromatischen Ring als durchaus problematisch 
gelten darf. Dieses Substrat wurde in ausgezeichneten 94% ee und 98% Ausbeute reduziert 
(Eintrag 5), was deutlich über dem Ergebnis liegt, das unter ähnlichen Bedingungen mit dem 
literaturbekannten B-Me-CBS-Katalysator (9a) möglich ist (52% ee).128 Pinacolon (10f) lieferte 
exzellente 98% ee bei 97% Ausbeute, wohingegen bei der Reduktion von 4-Phenyl-2-butanon 
(10g) lediglich 65% ee gefunden wurden (Einträge 6,7). Diese überschaubare Selektivität 
scheint allerdings typisch für die geringe sterische Differenzierung der beiden aliphatischen 
Substituenten am Keton zu sein.129 
Um die relative Reaktionsbeschleunigung der synthetisierten Oxazaborolidine im Vergleich 
zum kommerziell erhältlichen Me-CBS-Katalysator 9a zu ermitteln, wurden zwei 
Konkurrenzexperimente durchgeführt. Die Katalysatoren 7 und 8 lieferten jeweils das (R)-
konfigurierte Produkt (R)-11a, wohingegen der (R)-Me-CBS-Katalysator 9a das 
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Tabelle 19. Reduktion verschiedener prochiraler Ketone. Reagenzien und Bedingungen: a) Substrat (0.5 mmol), 
7 (5 Mol-%), 20 °C, Toluol. 
 
Eintrag R1 R2 (R)-11 Ausbeute [%] ee [%] 
1a Ph Me a 95 97 
2 Ph Et b 99 96 
3 4-O2N-C6H4 Me c 96 98 
4 -Indanon d 92 93 
5b 4-Py Me e 98 94 
6 tBu Me f 97 98 
7 CH2Bn Me g 81 65 
a Siehe Tabelle 18, Eintrag 4; 
b 2 Äquiv BH3∙SMe2. 
 
Da die zu vergleichenden Katalysatoren ähnliche Ausbeuten und Selektivitäten besitzen, 
können diese in einem 1:1-Konkurrenzexperiment mit jeweils 2.5 Mol-% (also insgesamt 
5 Mol-% Katalysator) eingesetzt werden. Aus dem Verhältnis der beiden Enantiomere (R)-11a 
und (S)-11a und der Kenntnis der Selektivität der einzelnen Katalysatoren kann dann die 
relative Reaktivität gegenüber dem bekannten CBS-Katalysator 9a abgeschätzt werden. So 
stellte sich heraus, dass 7 die Reaktion ähnlich effizient katalysiert wie der CBS-Katalysator 
9a. Oxazaborolidin 8 erwies sich dagegen aber als erheblich langsamer als sein Gegenpart 9a. 
 
Die geringere Aktivität der synthetisierten Katalysatoren 7 und 8 im Vergleich mit 9a könnte 
durch mehrere Ursachen hervorgerufen werden. So könnte etwa eine erhöhte 
Dimerisierungstendenz oder eine langsamere Ablösung des Produkts vom Katalysator infolge 
einer höheren Lewis-Acidität die Menge an verfügbarem Katalysator verringern und damit die 
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6.4 Enantioselektive Reduktion von prochiralen Ketonen unter 
Katalyse von neuartigen Oxazaborolidinen 
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